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Patent anspruch: 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel 
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worin Y ein Rest der Formel FCH 2 -darstellt , ein Was-. 



Rh s 



serstoffatom bedeutet, die Reste R^, 
die in Tabelle I gegebene Bedeutung besitzen 



R^j R 1 ^ und Rg 
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und Rg ein Wasserstoff atom oder einen Methylrest bedeutet , 
dadurch gekennzeichnet , dafc man ein Benzylhalogenid der 
allgemeinen Pormel 

Rt, 



R 9 

-CH 2 Xa 

Rxa. 

worin Xa ein Chloratom oder ein Bromatom ist und R g , R 1Q: 
und R 12 die in Tabelle II angegebene Be- 
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11 » " 10 
deutung besitzen 



Tabelle II 
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sehr langsam zu Magnesiumspanen in einera geeigneten 
Ether-L5sungsmittel zusetzt, eine Spur Methyliodid 
zusetzt und die Reaktion bei etwa -20° bis +70 C 
etwa 30 Minuten bis 24 Stunden ablaufen la6t a das so 
erhaltene Grignard Reagenz bei etwa -20° bis -70° C 
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mit Fluoroaeetonitril in einem Verhaltnis von etwa 
O a 5 bis 3,0 in einem aprotischen LBsungsmittel versetzt 
und die Reaktion etwa 1Q Minuten bis 12 Stunden ab- 
laufen lMflt und das so gebildete Ketiminsalz-Derivat 
bei etwa -20° bis +25° C etwa 1 Stunde bis 20 Stunden 
in einem geeigneteh Losungsmittel mit einem geeignetei 
Reduktionsmittel reduziert. 
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Unsere Nr. 22 835 



Merrell-Toraude et Compagnie 
Strasbourg, Prankreich 



Verfahren zur Herstellung von «C -Halog enmethylamin-Derivaten 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung . von brauchbaren •C-Halogenmethylamin-Deri- 
vaten . 

Die Aminosauren Tryptophan, 5-Hydroxytryptophan, 3,4-Di- 
hydroxyphenylalanin (DOPA), Ty rosin urid Phenylalanin 
werden metabolytisch durch eine Decarboxylase fUr aro- 
matische AminbsaurenV inTryptamin, 5-Hydroxytryptamin, 
3,l|-Dihydroxyphenethylamin oder Dopamin, Tyramin bzw. 
Phenethylamin Uberftthrt. Es wird angenommen, daft das 
Decarboxylase-Enzym fur aromatische Aminosauren nicht- 
spezifisch ist, insbesondere sovreit es sich urn peri- 
phere Katalyse handelt. Es liegen jedoch Hinweise daftlr 
vor, daft im Gehirn sowohl fttr DOPA als auch fur 5-Hydroxy- 
tryptophan spezifische Decarboxylierungsenzyme vorliegen. 
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Die vorstehend erv/ahnten aromatischen - Amine sind bekanntlich 
an verschiedenen pathophysiologischen Vorgangen beteiligt. 
Beispielsv/eise wurde gefunden, dass Tryptamin, das De car boxy - 
lierungsprodukt von Tryptophan^ enzymatisch zurn Monomethyl- 
tryptamin methyliert wird, das seinerseits in roten Blutzelien, 
Plasma und Blutplattchen enzymatisch zura Dimethyl tryptamin 
(DMT) methyliert wird. Das methylierende Enzym liegfc bei zahl- . 
reichen Saugetierarten vor und es konnte gezeigt werden, dass 
es im Hirngewebe mehrerer Arten wie auch beim I^enschen erzeugt 
v/ird. Dimethyltryptarnin, das starke llaluzinogene oder psycho- 
misnetische Eigenschaf ten besitzt, kann bei der Entstehung von 
Schizophrenic und anderen psychotischen Zustanden eine Rolle 
spielen. Ein . Mittel, das die Bildung von Dimethyltryptarain 
blcckiert, konnte daher als antipsychotisches Mittel niitzlich 
sein. Die Blockierung der Decarboxylierung von Tryptophan fiihrt 
zu emiedrigten Tryptaminspiegeln, wcmit das Subs t rat zur Di- 
methyltryptamin-Bildung beseitigt v/ird- Ein jEnhibi tor der aro- 
matischen Arninosauredecarboxylase, der die Umv;andluhg von Tx*ypto 
phan in Tryptamin blockiert, konnte daher als antipsychotisches 
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Mittel brauchbar sein. 

Sowohl 5-Hydroxytryptarain (5-HT), das Deearboxyiierungsprodukt 
von 5-Hydroxytryptophan, als auch 3, 4-Dihydroxypnenethylainin 
(Dopamin),. das pecarboxylierungsprodukt von DOPA,sind an peri- 
pheren und ptiysiologischen Vorgangen beteiligt, und Stoffe, 
die die Spiegel dieser Amine vjirksam kontrollieren* erwiesen 
sich als brauchbare ptiarmakolqgische Mittel* Es konnte gezeigt 
werden, dass die 2entrale^SpIege\ r ^ri 5-HT uhd Norepinephrine 
das metaboiSsch durch Hydroxy lie rung von Dopamin gebildet 
wird, bei patienten mit inanischen krankheiten hoher sind als 
bei Menschen ohne derartige Krankheiten. Es konnte ferner 
gezeigt werden, dass Stoffe, die die zentralen Spiegel der 
Monoamine herabsetzen, zum Beispiel 5-HT und insbesondere Nor- 
epinephrin, bei Verabreichung an IVIenschen antimanische Eigen- 
schaften erzeugen, ' wahrend StofTe, die den Monoaminspiegel 
erhShen, bei dafiir zuganglichen Mensehen Geisteskrankheiten - 
euslosen konnen. Daher kbnnen Stoffe, die die Bildung von 
5-HT und nop amin blo'ckieren, zum Beispiel durch Inhibierung * 
des aromatischen Aminosauredecarboxylase-Enzyms* das 5-Hydroxy- - 
tryptophan und DOPA in 5-HT bzw. Dopamin uberfuhrt, als anti- 
psychotische Mittel oder Tranquilizer bei der Behandlung von 
Geisteskrankheiten niitzrlich sein. . 

Es konnte ferner gezeigt werden, dass Stoffe, die die Decarb- . . 

oxylierung von. DOPA zu Dopamin inhibieren, brauchbar sind zur 
Behandlung der Parkins on-Krankhe it bei gleichzeitiger Verab- ; - 

: reichung von exogenem DOPA oder L-DOPA. Es vxird angenoramen, 
dass die Parkins on -Krankhe it zumindest zum Teil auf verminderte 

• zentrale Dppaminspiegel zurtlckgeht, da die excgene Verabreichung 
von DOPA oder L-DOPA ein wirksames Mittel zur Behandlung dieser 
Krankheit darstellt. Da exogen verabreichtes DOPA jedoch.rasch 
enzymatisch peripher in .Dopamin umgeVandelt v/ird, muss man grosse 
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Mengen verabreichen,, urn zentral eine erhohte Absorption zu 
erzielen. DOPA uberschreitet die Blut/Hirn-Schranke rasch, 
im Gegensats zu Dopamin. Die Verabreichung von DOPA Oder 
L-DOPA in Verbindung mit'einem peripher aktiven Inhibitor 
des Enzyms, das DOPA in Dopamin umwandelt, verminderfc die 
Menge an L-DOPA, die verabreicht werden muss, damit ange- 
messene Mengen zur zentralen Absorption zirkulieren. Weitere 
Vorteile werden erzielt, v. r enn man einen aromatischen Amino- 
sauredecarboxylase- Inhibitor zusammen mit L-DOPA verabreicht* 
Indeih man die periphere Bildung von Dopamin verhindert, : * 
kSnnen dem Dopamiri zugeschriebene Nebenwirkungen^ wie Kerz- 
.ar^hythmie s Ubelkeit und Erbrechen vermieden werden. 

Untersuchungen haben gezeigt, dass die 5 -Hydroxy tryptamin- 
spiegel bei Patienten mit depressivem Syndrom niedriger sind 
als bei Menschen ohne solche Syndrome, Auch ist die Verab- 
reichung. von exogenem L~5~Hydroxy tryptophan (L-5-HTP) bei 
der Behandlung bestimmter depressiver Patienten erfclgreich- 
V/ie beim DOPA muss man jedoch auch, da* L-5-HTP peripher 
leicht zum 5.-HT metabolisiert wird, grosse Mengen an L-5-HTP 
verabreichen, um erhohte zentrale Spiegel der Aminosaure zu 
erzielen. Es wurde festgestellt, dass bei Verabreichung eines 
Inhibitors der aromatischen Aminosauredecarboxylase, die die 
periphere Bildung von 5-HT aus 5-HTP katalysiert, die Menge 
an zur Erzielung erhohter zsntraler Spiegel benotigtem exo-. 
. genem 5~HTP spiirbar herabgesetzt wird. Somit erwiesen sich 
die Inhibitoren aromatischer Aminosauredeearboxylase bei 
Verwendung in Verbindung mit exogenem 5~HTP als brauchbar 
zur Behandlung von Bepressionen. 

StolTe, die die periphere Umwandlung von 5~HTP in 5-HT * 
blockieren, konnen brauchbar sein zur Behandlung anderer 
Zustande, die auf erhohte zentrale Spiegel von 5-KTP an- 
sprechen, als Ergebnis exogener Verabreichung von 5~HTP« 

0 30 04 5/07 92 
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Es wurde .festgestellt, dass exogenes L-5-HTP zur Eehandlung 
von' Myoklonien geeignet ist - Untersuchungen haben auch er- 
geben, dass die Verabreichung von ezogenem 5-HTP gegen Schlaf- 
losigkeit ntttzt. Gleichzeitige Verabreichung von 5-HTP und 
einem Inhibitor aromatischer Aminosauredecarboxylase kann 
daher zur Eehandlung dieser Krankheiten nutzlich sein. 

Die Blockierung der peripheren Bildung von 5-Hydroxytryptaniin - 
kann weitere Vorteile bringen, da bekanntlich 5-HT. z.B.eine Rolle 
spielt bei der Entstehung von rheumatoider Arthritis und dera 
karzinoiden Syndrom durch erhohten Kollagenspiegel. Auch wurde 
berichtet, dass. 5-HT das primare Autocoid ist, das fur ana- . 
phylactoide Reaktionen beim Menschen und Bronchienverengung 
bei Asthmatikern verantwortlich ist, und Stoffe, die die • 
Bildung von 5-HT antagonisieren Oder inhibieren sind brauch- 
bar zur Eehandlung dieser Krankheiten. 5-HT verursacht be- 
kanntlich Blutplattchenaggregation. und wird als verursachender 
Faktor bei dem Dumping-Syndrom nach Gas tree tomie und Migrane 
angesehen. Methylsergid, ein 5-Hydroxytryptarnin-Antagonist, 
erwies sich als wirksam bei der Eehandlung des Dumping-Syndroms 
nach Gastrectomie. ■ ? 

Es Wrde vermutet, dass Fhenethylamin, das Decarboxylierungs- 
produkt von Phenylalanin, als endogene Verbindung zu schizo- 
phrenen Sympt.onien beitragt und Migrane auslost. Ferner wurde. 
vermutet, dass endogehes Tyramin, welches das Decarboxylierungs- 
produkt von Tyrosin ist, zu Anf allkrankheiten beitragt. 

2s ist somit ersichtlich, dass Stoffe, die zur Eegulierung • : \ 
der Spiegel aromatischer Aminosauren und Amine brauchbar sind, 
in zahlreichen pharmakologischen Situationen Verwendung finden. 
Die erfindungsgemassen Verbindungen sind mhibitoren der aro- 
matischen Aminosaurendecarboxylase', die Tryptophan, 5-Hydroxy- 
tryptophan, 3,4-Dihydroxyphenylalanin, Tyrosin und Phenylalanin 
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in die entsprechenden Amine iiberfiihrt, und sie stellen damit 
brauchbare pharmakologische Mittel dar. 

Die Monoamine Adrenalin, Noradrenaline Dopamin und 5-Hydroxy-/ 
tryptamin sind an der chemischen Ubertragung von Nervenim- 
pulsen sov/ohl im Zentralnervensys tern als auch im Nervensystem 
der Peripherie beteiligt, ferner haben sie hormonale Aufgaben. 
Es besteht hinreichender Verdacht, dass die vorstehend ge- 
nannten Monoamine an zahlreichen pathophysiologischen Vor- 
gangen beteiligt sind* Beispielsv/eise wurde gefunden, dass 
im Him von Patienten mit depressiven Zustanden Defizit 
an Noradrenalin und/oder 5 -Hydroxy tryptamin herrscht. Eekarmt- 
lxch wird die. ef fektive Konzentration dieser Monoamine ge- 
steuert durch die. Geschwindigkeit ihrer Herstellung, durch die 
Geschwindigkeit des enzymatischen Abbaus (Mcnoaminoxydase) 
und durch ihre V/iederaufnahme durch die Nervenenden nach 
der Freigabe durch den Nervenimpuls* Jedes Mittel, das den 
enzymatischen Abbau oder den Wiederaufnahmevorgang inhibiert, 
erhoht daher die ef fektive Konzentration dieser Amine an der . 
gevninschten Wirkungss telle ♦ Ein Mittel, das die Abgabe dieser 
Monoamine stimuliert (sympathomimetischer Effekt), wurde eben- 
falls die ef fektive: Konzentration an der erf orderlichen Wirkungs 
stelle erhohen- Jedes Mittel, das daher eine oder mehrere 
dieser Effekte besitzt, kann als Antidepressivum brauchbar 
sein. So erwiesen sich'zum Beispiel Pargylin (Monoaminox3 r dase- 
Inhibitor) und Imipramin (Inhibitor der MohoEimin-Aufnahme ) 
als wirksame Antidepressiva*. 

Es wurde gefunden, dass die Parkinscn-Krankheit verkniipft 1st 
mit einem Defizit des Dopamin-Gehalts in den Easalganglien des 
Gehirns. Jeder Stoff, der die ciopaminergische Aktivitat der 
Easal-Ganglien direkt oder indirekt erhoht, musste daher zur 
Behandlung der Parkinson-Krankheit geeignet sein. So emciesen 
sich zum Beispiel De prenyl (ein Monoaminoxydase- Inhibitor) und 
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E&otropin (e in Inhibitor der Dopamin-Aufnahme) als geeignet 
zur Behandlung von Parkins onisraus. 

Die Entstehung der Fettleibigkeit ist zwar unbekannt, doch 
gibt es erhebliche Kinweise darauf , dass 5-Hydroxytryptamin- 
bei der Ziigelung des Appetits eine wichtige Rolle spielt. 
Ausserdem erxviesen sich Stoffe, die die 5-Hydroxytryptamin-- 
konzentrationim Him verandern, geeignet zur Verv ? endung als. - 
anorexo^^ttel. Dopamin wurde ferner als wichtiger Faktor - 
bei der Regulierung des Essverhaltens erkannt, woraus pharma- 
zeutisch brauchbare Mittel resultierten. So erwiesen sich zum 
Beispiel Fenflu-ramin (das die 5 _Kydroxytryptamin-Konzentration 
im Hirn verandert) und Amphetamin (das Dopamin im Hirn frei- 
setzt) als vjirksame Appetitziigler- 

Ferner ist bekannt, dass Veranderungen der Aktivitat des 
dopaminergischen Systems mit einer analgetisehen Wirkung 
verknupft sind, und Stoffe, die die Aktivitat des dopami- • 
nergischen Systems erhohen, sind entweder v/irksam bei der 
Behebung von Schmerzen oder sie verstarken die schmerzlin- 
dernden Eigenschaf ten anderer Mittel erheblich. So wurde 
zum Beispiel Amphetamin alleiri oder in Kombination. mit 
anderen Substanzen gegen Schmerzen eingesetzt. ... 

• - - " • • • • ' * 

Das periphere Nervensystem ist wichtig bei der Regulierung . 
der Aktivitat des cardiovaskularen Systems, und insbesondere 
Nerven, die Noradrenalin verwenden, spielen eine fundamental 
Rolle bei der Steuerung von Gefassdruck und Kerzgesehwindig- 
keit.. Stoffe, die die Aktivitat dieser Nerven durch eine 
sympathomimetische Wirkung erhonen, erhohen daher Blutdruck 
und Herzgeschwindigkeit. Eine derartige. Wirkung ist erwtinscht 
bei der Behandlung hypotensiver Kriseh, beispielsweise nach 
schwerem Blutverlust. Sowohl Adrenalin als auch Noradrenalin 
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erwiesen sich in dieser Hinsicht als brauchbar. Umgekehrt " 
1st bekarmt, dass Noradrenalin im Him eine Depress crwirkung 
auf das cardiovaskulare System und insbesondere auf den Blut 
druck ausubt. Stoffe, die primar im Hirn das Noradrenaline 
system aktivieren, sollten daher brauchbare antihypertensive 
Mittel sein. • . . 

Gamtliche vorstehend • erwahnten Monoamine miissen zunachst 
von Lagerstellen in Nerven Oder in endokrinem Gewebe . freige 
setzt werden, worauf ihre V/irkung beendigt v/ird entweder . 
durch V/iederaufnahme von den Nerven Oder durch enzymatischen 
Abbau zu inaktiven Metaboliten. Stoffe, die auf ein Oder 
mehrere dieser Systeme wirken, das heisst entweder Monoamine 
aus Nerven freisetzen, die Monoaminr-ezeptoren direkt akti- 
vieren, die Wiederaufnahtne blockieren und/oder den enzy- 
matischen. Abbau der Monoamine inhibieren„ oder die mehr 
als eine dieser Wirkungen zeigen, konnten zu Mitteln fiihren^ 
die fiir die oben erwaliten Zwecke brauchbar waren* Jeder 
pathophysiologische Zustand sowohl im Hirn als auch in der 
Peripheries der mit einem Defizit der Monoaminf unktion ver- 
bunden ist, konnte durch Eehandlung mit derartigen Mitteln 
erleichtert werden. • 

Die erf indungsgemaften Verbindungen besitzen die 
folgende allgemeine Formel 

R* .. R3 y . . 

R 5 ^^— CH 2 CHNHRi * j 

worin Y den FCH 2 ~, F 2 CH- oder FjC-Rest darstellt, 
R 1 ein Wasserstof fatom 3 einen Alkylcarbonylrest mit 
einem geradkettigen oder verzweigten Alkylanteii mit 
1 bis M Kohlen- 
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stoffatomen, einen Alkoxycarbonylrest mit einem geradkettigen 
Oder verzweigten Alkoxyanteil mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
oder einen Rest der Formel O 

-C-CH-R^., 



_NH 2 



worin R 7 ein Wasserstof fatom, einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
den Benzyl- oder p-Hydroxybenzylrest darstellt, bedeutet, 
und die Reste R3, Rjj » Rg, R' 4 und Rg die in folgender^ 
Tabelle IA und IB angegebene Bedeutung besitzen, wobei 
Hg ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, einen 
Alkylcarbonylrest mit einem geradkettigen- oder verzweig- 
ten Alkylanteil mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, den 
Ucnzoylrest oder einen Phenylalkylencarbonylrest nit 
einem geradkettigen oder verzweigten Alkylenanteil mit 
1 bis 6 Kohlenstof fatomen darstellt und Y 2 und ein 
Wasserstoffatom oder Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, wobei , wenn samtliche Reste R^, Rjj, 
r Rt^ un cL Rg Wasserstoffatome bedeuten, Y keinen Tri- 
f luormethylrest darstellt . 



BNSDOCID: <DE. antbMiAi l_> 



030045/0792 

RAD OPIG'NAL 




3 018360 



TABELLE IA 



R 3 


— i 


R = 


R t 


Re 


H 


-0-CHo 


-0 


LI 

n 


H 


H 


H 


n 


n 


11 
H 


H 


H 




u 
n 


u 
n 


H 


ORo 


H 


u 
n 


u 
n 


H 


ORo 




LI 

n 


u 
n 


OR 8 


H 


C 1 


n » 


LI 

H 


H 


ORo 


r i 


LI 

n 


H 


CI 


0R« 

rv 3 


n 


11 

H 


H 


CI 


0R o 


r i 
■ 


11 

H . 


H 


CI jF 


1 1 


UKa 


H 


H 


CI 


l-l 
ii 


u 
M 


11 
H 


CH 3 . 


C] 


H 




u 
n 


CH 3 


H 


H 
1 1 




LI 


CH 3 


OR Q 


H 


UM3 


LI 

H 


CH 3 


CI 


H 
n 




1 1 
H 


-CH 3 


H 


H 


UKa 


LI 

H 


CH 3 


H 


M 


ORo 


u 
n 


P LI 


OR a 


H 


C2H5 


u 
n 




H 


0R e 


H 


no 
UKa 


1 1 

H 


H 


\Jl\Q 


urva 


0R a 


H 


H 


u 
n 


nru 
ULH3 


OH 


H 


H 


H 
n 


Un 


OCH3 


H 


ORo 


OR 


u 
n 


H 


.H ■ 


OR Q 


n 


H 


H 


H 


H 


n 


1 

L I 


H 


C2H5 


H 


M 
n 


r i 
i- 1 


H 


tert-C 4 H a 


H 


H 


ORo 


n 


tert-C A Ha 


H 


H 


CI 


H 


H 


H 


CI 


CI 


H 


H 


H 


C 1 


H 


H 


H 


H 


CI 


H 


CI 


H 


CI 


H 


H 


H 


CI 


CI 


H 


CI 


H 


H 


H 


H 


B f 


H 


H 


H 


H : 


F 


, H 


. H 



0300 4 5/07 92 

si AD ORIGINAL'-- - 



BNSDOCID: <DE 3015360A1_I_> 



- 16 - 



3015360 



H 


F 


H 


H 


H 


F 


H 


H 


H 


H 


H 


Br 


H 


H 


H 


CF 3 


H 


H 


H 


H 


H 


CF 3 . 


H 


H 


H 


H 


H 


CF 3 


H 


H. 


F 


H 


N0 2 


H 


H 


CI 


H 


N0 2 


H 


H 


Br 


H 


N0 2 


H 


if 

H 


°1 


H 


. N0 2 


H 


CI 


H 


H 


CH 3 


H 


H 


F 


H 


NY 2 Y 3 


H 


H 


CI 


H 


NY2Y3 


H 


H 


Br 


H 


NY2Y3 


H 


H 


CI 


H 


NY 2 Y 3 


H 


CI 






- TA^B'ELLE IB- 




R3 


R4 




R.U 


Re 


OH 


CH 3 


H 


H 


H 


H 


OH 


CH 3 


H 


H 


OH ' 


•H 


CH 3 


H 


H 


OH 


OCH3 


H 


H 


H 


OH 


H 


OH 


H 


H 


OH 


H 


H 


H 


CH : 


OH 


H 


OCH 3 


H 


H 


OH 


H 


H 


OH 


H 


OH 


CH 3 


OH 


H 


H 


OH 


H 


H 


H 


OH 



030045/0792 

BNSDOCID:<DE 3015360A1_I_> 



- 17 - 



m 



3015360 



Die voriiegende Erfindung betrifft auch pharnazeu- 
tisch akzeptabie Salze und einzelne optische Isomere 
der Verbindungen der Formel I. 

Die Verbindungen der Formel I sind als pharinako- 
iogische Mittel brauchbar; sie stellen Inhibitoren 
fur aromatische Aminosauredecarboxylase dar. Sie sind 
ferner als Zv/ischenprodukte zur Hersteilung brauchbarer 
pharmakologischer Mittel geeignet. 

Unter einem Alkylcarbonyirest wird ein Rest derjFormel Aikyl- 
verstanden, wobei der Alkylanteil geradkettig Oder ver- 
zweigt ist und 1 bis 6 Kohlenstof f atone aufweist • 

Unter dem Benzoylrest v/ird der Rest der Formel 



verstanden. 

Unter einem Phenylalkylencarbonylrest v/ird ein Rest der 
Formel 



verstanden, dessen Alkylenanteil geradkettig oder 
verzweigt sein kann und 1 bis 6 Kohlenstof fatome besitzt, 
wie zum Beispiel der Methylen-, Ethylen-, Isopropylen- 
oder Butylenrest, 



O 
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Beispiele fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste rait 

1 bis 8 Kohlenstoffatomen sind der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl r , 

Isopropyl-, n-Butyl-, tert. -Butyl-, n-Pentyl- und n-Octylrest. 

Beispiele fur niedere Alkylreste Yg und Y^ mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen sind der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl- und * 
n-Butylrest. 

Beispiele fur pharmazeutisch.akzepta^le Salze erf indungsge- 
masser Verbindungen sind nicht-toxische Saureadditionssalze 
mit anorganischen Sauren^wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure und Phosphors Sure, oder mit organischen Sauren, 
wie Methansulfonsaure, Salicylsaure, Maleinsaure, Malonsaure, 
Weinsaure, Zitronensaure und Ascorbinsaure. Die. Salze werden 
in konventioneller Weise hergestellt. 

Bevorzugte erf indungsgemasse Verbindungen sind solche der 
Formel I, worin R ± Wasserstoff oder einen Alkylcarbonylrest . 
mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylanteil rait 
1 bis h Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei Verbindungen, bei . 
denen n ± Wasserstoff bedeutet, besonders bevorzugt sind. 
Sine weitere bevorzugte Ausfiihrungsf orm der Erfindung sind 
Verbindungen der Formel T, worin R-j, R^, . R^, R'jj. und Rg 
V/asserstoff oder den Rest' -ORg bedeuten, wober Rg Wasserstoff 
darstellt. Ferner sind solche Verbindungen bevorzugt, bei 
denen Y den Rest FCH 2 - oder FgCH- bedeutet i 

Beispiele fur Verbindungen der allgemeinen' Formel sind folgende 

l-Difluormethyl-2-phenethylamin, * 1 

1-Dif lucrme thyl-2- (3-hydroxyphenyl )e thylamin, 
1-Dif luormethyl-2- (3, 4 -dihydroxy phenyl )ethylamin, 
l-Difluormethyl-2-(4-hydroxyphenyl)ethylamin, . 
l-Fluormethyl-2- ( "f-chlor-2-hydi'oxyphenyl )e thylamin, 
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l-Pluormethyl-2- (4-chlor-J-methoxyphenyl Jethylamin, 
1-Dif luormethyl-2- (2-chlor-3-benzoyloxyphenyl )ethylamin, 
l-Fluormethyl-2-(2,4-dichlor-^-hydroxyphenyl)ethyIarnin, 
l-Pluormethyl-2-(2-trifluormethylphenyl)ethylaniin, * 
l-Fluormethyl-2- (2-chlor-4-dime thylaminophenyl )ethylamin, 

l-Difluor m ethyl-2-(2-fluor-4-nitrophenyl)ethylaniin, 
l-Diriuormethyl-2 : .(2-cmor-4-hydroxy P henyl)ethylamin, 
l-Pluormethyl-2-(2-chlor-6-methylphenyl)ethylaniin, 
1-Fluorme thyl-2- (2, 4-dichlor-6-methylphenyl )ethylamin, ' 

1-Dif luormethyl-2- (4-chlor-6-methylphenyl )ethylamin, 

l-Diriuormethyl-2-(2-hydro X y-4,6-dimethylphenyl)ethylamin, 

l-Pluorn 3 ethyl-2-(2-chlor-4,6-dimethylphenyl)ethyla m in, 

l-Pluori n ethyl-2-(4-hydroxy-6-methylphenyl)ethylamii 1 , - 

l-Diriuormethyl-2-(5-ethyl-4-phenylpro P ionylo X y P henyl)ethyla m 
l-Diriuo^i^ 5 _ diefchyl _ 2 _ hydro ^ phenyl)efchyiami ^ 

l-Pluormefchyl^-C^-chlor-e-ethylphenylJethylamin, 
1-Pluorine thyl-2- (4-chlor-6- ter t . -butylphenyl )e thylamin, ' 

l-Diriuor m cthyl-2-(6-tert.-butyl-4-hydroyphenyl)ethyla 5 nin J ' 
Ethyl -N- ( 2- ( 4-n-butoxyphenyl ) -l-dichlorme thyle thyl )carbamat, 
W-(l-Fluorniethyl-2-(4-hydroxyphenyl)ethyl)-2-an,inoaceta m id. 

Die Verbindmigen der Formel I sind irreversible Inhibitoren 
des Enzyms, das metabolytisch die Umwandlung von Tryptophan, 

5-Hydroxytrypto P han, 3,4-Dihydroxyphenylalanih, Tyrosin und 
Phenylalanin zu Tryptamin,, 5 -Hydroxy tryptamin, 3,4-Dihydroxy- 
phenylethylamin, Tyramin 'bzw'. Fhenethylamin katalysiert. Wie . / 
bereits erwalint, lassen Untersuehungen annehmen,. dass das * 
fur die periphere Umwandlung obiger Aminosauren zu den Aminen 
verantwortliche Enzym eine nicht-spezif ische De carboxylase 
fur aromatische Aminosauren ist. Bei der zentralen Umwandlung 
sind spezif ische Decarboxylase fur die Umwandlung. von 5-Hydroxy- 
tryptophan bzw. 3, 4-Dihydroxyphenylalanin verantwortlich, vahrend 
die restlichen der oben genannten Aminosauren wiederum durch eine 
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nicht-spezifische aromatische Am inosaurede carboxylase in 
die betreffenden Amine uberfubrt werden. Die erf indungsge- 
raassen Verbindungen bewirken eine irreversible 3nhibierung 
\der„geatralen und peripheren Aktivitat niebt-spezifischer. 
aroniatischer Aminosauredeccrboxylase md der Aktivitat von 
3,*-Dihydroxyphenylalanin (DOPA) -Decarboxylase. Unter "zentral" 
wird das Zentralnervensystem, insbesondere das Gehirn ver- 
standen, i*abrend unter der Bezeichnung "peripber 1 * andere 
Korpergewebe verstanden werden, in denen das Decarboxylase- 
enzym vorliegt. Die Selektivitat von zentraler oder peripherer 
Inhibierung der AminosSuredecarboxylase ist bei Verabreichung 
der Verbindungen der Formel I dosisabbangig. 

Als irreversible Ihhibitoren aromatischer Aminosauredecarb- 

oxylase und DOPA -Decarboxylase besitzen die erf indungsgemassen 

en 

Verbindungen zahlreiche pharmakologische Brauchbarkeitf- Als 
neripher irreversible Inhibitoren aromatischer AminosSurede- 
carboxylase sind die Verbindungen der Formel I brauchbar zur 
. Eehandlung der Parkins on-Krankhe it bei Verabreichung zusaramen 
mit J5, VDihydroxyphenylalanin (DOPA) oder L-^^-Dihydroxy- 
phenylalanin (L-DOPA ) - DOPA, und insbesondere das aJctive:^ ' " 3 
Isoiner.eL-DOPA, sind bekanntlieh wirksam bei der Eehandlung 
von Parkins onismus bei systemischer Verabreichung, gewohnlich 
in Mengen von 0,5 bis 1 g/Tag zu Eeginn, worauf die zu verab-, . 
reichende Menge allmahlich im Verlauf von 3 bis 7 Tagen auf 
die grosste vertragliche Tagesdosis von etwa 8 g gesteigert 
v/ird. Die gleichzeitige Verabreichung von einer .Verbindung der 
Formel I und L-DOPA stellt ein verbessertes Verfahren zur Ee- 
handlung des Parkins onismus dar, da die Verbindung der Formel I 
die periphere Decarboxylierung von L-DOPA zu L~3*4-Dihydroxy- 
phenethylamin (L-Dopamin) blbckiert durch Inhibierung der aro- 
matischen AminosSuredecarboxylase, wodurch hohe zirkulierende 
L-DOPA-Spiegel zur zentralen Absorption zur Verfiigung stehen 
und die periphere Bildung erhohter Dopamin-Spiegel verhutet wird 
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die bekanntlich zu bestimmten unerwiiiischten Nebenef fekten/ 
wie Tlerzar^xythmien fuhrt- Bex gleichzeitiger Verabreichung 
einer Verbindung der Forme 1 I mit L-DOPA kann die zu verab- 
reichende Menge an L-DOPA urn das 2- bis 10-fache reduziert - 
werden, verglichen mit den bei alleiniger Verabreichung von 
L-DOPA benotigten Mengen.Vorzugsweise werden die erfindungs- 
gemassen Verbindungen vor der Verabreichung von L-DOPA ge- 
geben. Beispielsweise kann man eine Verbindung der Formel I 
30 Min. bis k Std. vor der Verabreichung von L-DOPA geben, 
je nach der Art der Verabreichung und dem Zustand des zu be- 
handelnden Patienten. ' . 

Die Verbindungen der Formel I sind auch brauchbar zur Behand-.- 
lung depressiver Syndrome bei Verwendung zusammen mit 5-Hydroxy 
tryptophan Oder insbesondere dem aktiven linksdrehenden Isomer, 
das bekanntlich bei systemischer Verabreichung zur Behandlung 
von Depressionen geeignet 1st. Die Verbindungen der Formel I 
blockieren iiber die periphere Inhibierung der aromatlschen 
Aminosauredecarboxylase die Umivandlung von 5 -Hydroxy tryptophan 
zu 5-Hydroxytryptamin, so dass hohere zirkulierende Spiegel 
an 5-HTP zur zentralen Absorption zur Verfiigung stehen- Die 
Verbindungen der Formel I sind bei gleichzeitiger Verab- 
reichung mit exogenem 5-KTP auch brauchbar zur Behandlung 
yon Myoklonien, die bekanntlich mit Erfolg mit steigenden 
zentralen Spiegeln von 5-KTP behandelt werden konnen. " 



Aufgrund ihrer peripheren inhibierenden Wirkung auf 
die Decarboxylase fiir aromatische Aminosauren sind 
die Verbindungen der Formel I auch brauchbar zur Be- 
handlung von rheumatoider Arthritis, karzinoidem Syn- 
drom, anaphylaktoiden Reaktionen beim Menschen, 
Bronchienverengung bei Asthmat ikern und anderen Zu- 
standen, die durch hohe periphere Mengen an 5-Hydroxy- 
tryptamin verursacht werden, 
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Wie bereits erwahnt, konnen Mittel, die erhohte Spiegel an 
5-HT und Norepinephrine dem Hydroxylierungsprodukt von 
Dopamin, senken, zur Eehandlung von Patienten mit Geistes- 
krankheiten verwendet werden. Als zentral wirksame irre- 
versible Inhibitoren aromatischer Aminosauredeearboxylase 
und DOPA-Decarboxylase sind die Verbindimgen der' Formel I 
somit brauchbar bei der Eshandlung von' Geisteskrankheiten. 
Aufgrund der zentralen inhibierenden Wirkung auf aromatisehe 
Aminosauredeearboxylase sind die Verbindungen der Formel I 
auch als antipsychotische Mittel verwendbar, da die zentralen 
Tryptamins'piegel gesenkt werden, sie eignen sieh ferner zur . 
Behandlung von Schizophrenie und Anfallkrankheiten, da die 
zentralen Spiegel an Fhenethylamin und Tyramin ebenf ails" ge- 
senkt werden. 

Die Verbindungen der Formel I sind auch sentrale Inhibitoren 
der Monoaminoxydase, das heisst sie inhibiereii die; enzyrcatisehe 
Wirkung von Monoaminoxydase im Him. Die Verbindungen sind 
daher als Antidepressiva, Appetitziigler, Analgetika," Hypoten- 
siva xand antihypertensive Mittel verwendbar. . 

Die. Brauchbarkeit der Verbindungen der Formel I als irreversible 
• Inhibitoren aromatischer Aminosauredeearboxylase wird wie folgt 

demons trierfc : ' •■ "•: .-. ■". .'-■■' / 

'fine Verbindung der Formel I wird in wSssriger Losung odber. • 
Suspension an Ratten Oder MSuse verabreicht. In yerschiedenen 
zeitlichen Abstanden 1 bis 48 Std. nach der Verabreichung 
werden die Tiere enthauptet und die Aktivitat der aromatischen . 
Aminosauredeearboxylase wird radiometriseh nach Christenson 
et al., Arch. Biochem. Biophys. l4l, 356 (1970) in Homogenaten 
aus Niee, Kerz und Hirn gemessen, die nach der' Vorschrif t von 
Burkard et al., Arch. 3iochem. Biophys. 107, 187 (1964) zube- , 
reitet worden waren. 
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Zur Erzielung der gewilnschten Ef fekte konnen die erf indungs- 
gemassen Verbindungen auf verschiedene Arten verabreicht 
werden. Die Verbindungen konnen allein Oder in Form pharma- 
zeutischer Praparate oral oder parenteral, zum Beispiel sub- 
kutan, intravenos oder intraperitoneal gegeben werden. Die 
Verbindungen konnen auch intranasal verabreiht werden oder 
auf Schleimhaute, zum Beispiel der Nase, des Rachens und 
der Bronchien appliziert werden, beispielsweise in einem 
Aerosol -Spray, der kleine Teilchen einer erf indungsgemassen 
Verbindung in Spriihlosung oder trockener Pulverform enthalt. 

Als zu verabreichende Menge eignet sich jede wirksame Menge. 
Je nach dem Patienten, dem zu behandelnden Zustand und der 
Art der Verabreichung, schwankt die zu verabreichende Menge 
innerhalb eines breiten Bereiches. Werden die Verbindungen 
der Formel I verabreicht zur Bewirkung einer peripheren 
irreversiblen Inhibierung aromatischer Aminosauredecarbozylase 
oder zur zentralen Inhibierung von Mcncaniin oxydase, so liegt 
die wirksame Menge bei etwa 0,1 mg bis 100 mg/kg Korpergewicht/ 
Dosis, und vorzugswejlse bei etwa 5 bis 25 mg/kg Korpergewicht. 
Zum Beispiel kann der gewunschte Effekt erzielt werden mit 
einer Dosiseinheit -wie Tabletten, die 10 bis 250 mg einer 
erf indungsgemassen Verbindung enthalten und 1- bis 4-mal 
taglich genommen werden. Werden die Verbindungen der Formel I 
verabreicht zur Erzielung einer zentralen irreversiblen 
Inhibierung von aromatischer Aminosauredecarboxylase oder 
p^^-Dihydroxyphenylalanin-Decarboxylase, so liegt die wirk- 
same Menge bei etwa 100 bis 500 mg/kg Korpergewicht/Tag, und 
vorzugsweise bei etwa^:50)bis 3500 mg/kg Korpergewicht. Zum 
Beispiel kann der gewiinschte zentrale inhibierende Effekt 
erzielt werden, indem man eine " Dosiseinheit, zum Beispiel 
Tabletten mit etwa 350 bis 500 mg einer erf indungsgemassen 
Verbindung, ein- bis viermal taglich einnimmt. 
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Unter dem "Patienten" werden warmblucige Tiere v;ie 
Saugetiere, zum Beispiel, Katzen, Hunde, Ratten,Mause, 
Me rschweinchen Schafe, Pferde, Kinder und Menschen 
verstanden. 

3015360 

Die feste Dosiseinheit kann konvent lonelier Art sein. Bel- 
spielsweise kann eine Ubliche Gelantlnekapsel vorliegen, die 
die erfindungsgemafle Verbindung und einen Trager, zum 
Beispiel Gleitmittel und inerte Fullstoffe, wie Lactose, 
Rohrzucker und Maisstarke enthalt . Gemaft einer weiteren 
Ausf-ahrungsforra werden die erf indungsgemaBen Verbindungen 
nit konventionellen Tablettenbasen wie Lactose, Rohrzucker 
oder. Maisstarke und Bindemitteln, wie Gummi acacia, Mais- 
starke Oder Gela^tine, Sprengmitteln, wie Maisstarke, . 
Kartoffelstarke oder Alginsaure und einem Gleitmittel wie 
Stearinsaure oder Magne slums tearat tablettiert. 



Zur parenteralen Verabreichung konnen die Verbindungen ver- 
abreicht werden in Form irijizier barer Dosen einer Lbsung 
oder Suspension der betreffenden Verbindung in einem phy- 
siologisch zulassigen Verdttnnungsmittel mit einem pharma- 
zeutischen Trager, der eine sterile Flussigkeit^wie Wasser ; 
Oder ein (31 sein kann., gegebenenfalls in Verbindung mit 
einem oberflachenaktiven Mittel und anderen pharmazeutisch 
zulassigen Hilfsstoffen. Eeispiele fib? zur Herstellung der-. 
artiger Praparate geeignete Ole sind solche aus Erdol, Olen 
tierischen, pflanzlicheii oder synthetischen Ursprungs, bei- 
spielsweise Erdnuss51, Sojabohnenol und Mineralol. Ira all- .' 
gemeinen sind Wasser, Kochsalzlosung, wassrige Dextrose-} 
losung und ahnliehe Zuckerl$sungen, Ethanole und Glycole^ 
V7ie Propylenglycol oder Polyethylenglycoi bevorzugte fltissige 
Trager> insbesondere ftir injizierbare Losungen. 

Die Verbindungen konrien auch in Form einer Depot- In Jekticn 
cder eines Implantats verabreicht werden, das in soleher Ueise 
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hergestellt ist, dass eine verzogerte Abgabe des Wirkstof fs 
erfolgt. Der V/irkstoff kann zu Pellets oder kleinen Zylindern 
verpresst und sJkutan oder iritramuslcuiar als Depot-Injektion 
oder* Implantat gegeben warden. In Implantaten konnen inerte 
Material ien wie biologisch abbaubare Polymere oder synthetische 
Silikone, zum Beispiel "Silastic" (Silikonkautschuk der 
COW-Corning Corporation) verwendet werden. 

Zur Verwendung in Aerosolen werden die Verbindungen in Losung 

oder Suspension in einem unter Druck stehenden Aerosolbehalter 

verpackt, zusammen mit geeigneten Treibmitteln, zum Eeispiel 

Kohlenwasserstof fPwie Propan, Butan oder Isobutan, oder Kohlen 

dioxid oder Stickstoff, oder. anderen, zulassigen Treibmitteln, 

wobei tibliche Hilf sstoffe^ wie Co-Losungsmittel und Netzmittel . 

je nach Bedarr oder Wunsch eingesetzt werden- Die Verbindungen 
.aus 

konnen aucll\.nicht unter Druck stehenden Eehaltern, wie Ver- 
nebelungsgeraten verabreicht werden. 

V/ie bereits erwahnt, finden die erf indungsgemassen Verbin- 
dungen der Formel I .insbesondere Anwendung durch Verabreichung 
zusammen liiit exogenem L-DOPA, wobei man in diesem Fall 
einzelne Formulierungen mit einer Verbindung der Formel I 
sowie mit L-DOPA geben oder beide Wirkstoffe zu einer kombi- 
nierten pharmazeutischen Formulierung vereinigen kann* In 
jedem Fall betragt die Menge an Verbindung der Formel I zur 
Kenge an L-DOPA etwa 1:1 bis 1:10, Ein Kombanationspraparat " 
kann einen inneren Teii; en thai tend das L-DOPA und einen . 
ausseren Teil, enthaltend eine Verbindung der Formel I, 
aufweisen, wobei jeder V/irkstoff geeignet formuliert 1st. 
Eine besonders zweckmassige Kombination kann hergestellt 
werden, indem man L-DOPA, gegebenenfalls mit geeigneten 
Tragern, zu einem Kern verpresst, den Kern mit einer Magen- 
saf t-resistenten Laminatschicht versieht und tiber den be- 
schichteten Kern eine Aussenschicht anbringt, die die Ver- 
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bindung der Formel I in geeigneter Formulierung enthalt. 
Bsi Verwendung einer derartigen Kombination wird der De- 
carboxylase ^]&2hibitor^ das heisst die Verbindung der Formel : 
I. vorziigsweise 30 bis 60 Min. vor dem L-DOPA freigesetzt. 
Die Larainatschicht kann unter Verwendung einer nicht-wassrigen 
Clyceridlosung oder eines wasserunloslichen Polymeren wie 
Ethylccliulose oder Celluloseacetatphthalat hergestellt . 
v rden." Aucli Formulierungen, in welctien das L-DOPA ehteriscli 
beschichtet ist unter Verwendung von Gemischen aus iShell- ; 
lack und Schellack-Derivaten und Celluloseacetatphthalaten^ : 
kbnnen verwendet werden*. * 

Die Verblndungen der Formel I, worin R ± Wasserstoff bedeutet, 
clnd nicbt nur brauchbare pharrnakologische . Mittel, sonde rn 
si -iind auctt geeignet als Zwischenprodukte zur Herstellung 
von Ccphalosporin-Antibiotika der Formel II :\ 

'. : - II 

R< ^3 . y 0 



R* Ra 0 C00M 




CH 2 R 



2 



In obiger Formel II besitzen Y, RjjV R tj* R f ^ und Rg ; . 

die ftlr Formel I angegebene Bedeutung. M bedeutet Wasser- 
stoff Oder eine negative Ladung, R 2 bedeutet iWasserstoff 
oder die Acetoxygruppe. 

Die Verbinduhgen der Formel II und ihre pharmazeutiscli zu- 
lassigen Salze und einzelnen optischen Isomeren sind neue 
Verblndungen, die als Antibiotika brauchbar sind* Sie kormen;..- 
ahnlich wie die bekannten Cephalosporinderivate wie Cephalexin, 
Cephalotbin oder Cephaloglycin verabreicht werden. Die Ver- 
bindungen der Formel II, ibre pharmazeutisch zulassigen Salze 
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und Isomeren konnen alle in Oder in Form pharmazeutischer 

Praparate oral, parenteral oder topisch an ivarmbliitige 

Tiere verabreicht werden, das heisst an Vtfgel und Saugetiere 

wie zum Beispiel Xatzen, Eunde„ Rinder* Schafe, Pferde . v.; 

tand Mens chen o Zur oralen Verabreichung konnen die Verbin- 

dungen in Form von Tabletten* Kapseln oder Pillen oder 

in Form von Elixieren oder Suspensionen gegeben werden- ' ~ 

Zur parenteralen Verabreichung werden die Verbindungen ein 

fossten in Form eirier sterilen wassrigen Losung eingesetzt, 

die andere geloste Stof f e enthalten kann* sum Beispiel Koeh- 

salz oder Glucose in zur Herstellung einer isofconischen 

I^sung ausreichender Mengeo Zur topischen Verabreichung 

werden die Verbindungen der Formel II* ihre Salze und 

Isomere in Cremes oder Salbeh eingearbeiteto 

Beispiele fUr Bakterien., gegen die die Verbindungen der • 
Formel II-, ihre pharmazeutisch zulassigen Salze und op- 
tischen Isomeren wirksam sind., sind Staphylococcus aureus^ 
Salmonella schottmuehleri^ Klebsiella pneumoniae^ Diplo- 
eoccus pneumoniae und Streptococcus pyogenes- 

Beispiele fiir pharmazeutisch zulassige nicht-toxische^ 
anorganische Saureadditionssalze der Verbindungen der 
Formel II. sind Additionssalze mit Minerals auren^wie zum 
Baispiel Hydrochloride D Hydrobromide, Sulfate, Sul&mate-, 
Phosphate und Additionssalze mit organischen Sauren^wie 
das Maleatj, Acetate Citrate Oxalate Succinate Benzoat^ •. 
Tartrate Fumarat^ Malat und Ascqrbato Die Salze werden in 
konventioneller Weise hergestellto * 

Beispiele flir Cephalosporinderivate der Formel II sind die 
7-((4- ( (1-Dif luorme thyl-2- (J-hydroxyphenyl )ethyl)amlnomethyl 
phenyl )acety lam ino)-3~ace tyloxyme thyl~8-oxo~5~ thia~l-azabicyclo- 
^?o2.0o7oct-2--en--2--carbonsaure und 7- ( (4-(^l-Dif luorme thyl -2-- 
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(3,4-dihydroxyphenyl)ethyl)aminomethyl)^ 
3-acetyloxymethyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo/¥.2,0^oc 

2-carbonsaure. .• *• *-j 

Die Verbindungen der Formel II v/erden hergestellt, indem 
man eine Verbindiing der Porniel III 

* " . - ° coom . v . 

worin Rg und M die fUr Formel II angegebene Bedeutung be- 
sitzen (Hers tellung siehe US -PS 3 919 206)/ mit einer Ver- 
bindung der Formel I, worin Wasserstoff bedeutet, uinsetzt- 
Die Umsetzung erfolg't gewohnlich in einem Lbsungsmittel, zuia ■ : 
Be±spiel einem niederen Alkohol^wie Methanol, Ethanol oder 
Isopropylalkohol, oder in Dime thy lsulfoxid, Dimethylformamid 
oder wassrigen Gemischen dieser Losungsmittel. Die Reaktions- 
temperatur betragt etwa O bis 125 °C, die Reaktionszeit etwa > 
1/2 bis 24 Sttmden. Nach der Soivolyse wird die Ajnin-Schutz- 
gruppe durch saure Bydrolyse entfernt* dann werden die Cephas : - 
losporinprodukte in konventicneller Weise isoliert^ : 

Die Verbindungen der Formel I, worin Y einen der Reste -CHgP oder 
-CHF 2 n i Wasserstoff bedeuten.* wahrend und einen * 

Rest' -ORg, worin Rq V/asserstoff 1st, oder R^ und R^ einen Rest 
-ORg, worin Rg Wassersttff ist, oder R^ und R^ zusammen einen v 
Rest -O-CHg-O- darstellen, oder worin Ry R^ R^* R 1 ^ und Rg z, 
eine sonstige Bedeutung gemass Tabelle lA^esitzen, ausgenommen y; 
Kg = Methyl; und wobei R^ von. ^NY 2 Y 3 V€rschlede ^ isfc * werden 
ftergestellt, indem nian ein entpprechend subsfcituiertes Phenyl- 
halogenketon der nachstehenden Formel IV zum entsprrechenden 
Al'kohol reduziert, diesen mit 1 Equivalent eines Imids^wie 
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Phthalimid, Suecinimid Oder Maleimid, 1,1 ifquivalenten eines 
Phosphins ,wie Triphenylphosphin oder eines Frialkylphosphins 
wie Tri-n-butylphosphin und 1,1 Aquivalenten Diethyl-azodi- 
carboxyiat in einera Losungsmittel, zum Beispiel einem Kthej; 
wie Die thy lather, Tetrahydrofuran oder p-Dioxan, ~~ Benzol 
oder Dimethoxyethan bei etwa .0 bis 100 °C, vorzugsweise' bei 
atwa 2 5 C etwa 1/2 bis 24 Std. in Inertgasatinosphare, wie 
Stickstoff oder Argon umsetzt, und das so erhalten Imido- " 
derivat zum freien Amin hydrolysiert. 



IV 



In obiger Formel IV bedeutet Y' den -CKPg- oder -CHgP-Rest, 
wahrend h 1q , r u , r« 10 und R 12 die aus nachstehender 
Ta . beaie . IlAfersiehtliche' Bedeutung haben:. 
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Die Reduktion der Ketone der Pormel IV zum entsprechenden 
Alkohol erfolgt chemisch,, wobei man zum Beispiel 1 bis 10 
Aquivalente eines Metallhydrids 9 wie Lithiumborhydrid, 
Natriumborhydrid, Natriumcyanborhydrid oder Lithiumaluminium- 
hydrid, Boran Oder Dimethylthioboran als Reduktionsmittel 
verwendet, oder katalytisch, zum Beispiel mit Raney-NIckel, 
Rhodium, Palladium auf Kohle oder Platinoxid. Die gesamte 
Reaktionszeit betragt etv;a 10 Min. bis 2b Std . und die 
Temperatur liegt bei etwa -40 bis 100 °C, je nach dem ver- 
wendeten Reduktionsmittel- Bei chemischer Reduktion betrSgt 
die Reduktionszeit im allgemeinen etwa 10 Min, bis 24 Std., 
wobei die Temperaturen etwa -40 bis 65 °C betragen. Geeig- 
nete Losungsmittel zur chemischen Reduktion von Verbindungen 
der allgemeinen Pormel IV sind niedere Alkohole, wie 
Methanol oder Ethanol oder Ether, wie Diethylether oder 
Tetrahydrofuran. Bei katalytischer Reduktion betragt die 
Reaktionszeit etwa 1 bis 24 Std., die Reaktionstemperatur 
liegt bei etwa 25 bis 100 °C und der Druck bei 1 bis 
120 bar. Geeignete Losungsmittel zur katalytischen Reduktion 
der Verbindungen der Formel IV sind niedere Alkohole, wie 
Methanol oder Ethanol, Essigsaure oder Ethylacetat. Die 
chemische Reduktion wird bevorzugt. 

Die Hydrolyse zum Amin und Entfernung sSmtlicher Schutz- 
gruppen am Ring erfolgt mit einer starken Minerals&ure, wie 
Salzsaure, Bromwasserstof f sSure oder Schwef elsaure, oder 
mit einer organischen SSure," wie Toluolsulf onsaure oder Tri- 
fluoressigsaure, in Wasser bei Ruckf luss temperatur wahrend 
etwa 4 bis 48 Std,, oder unter Verwendung von beispiels- 
weise 1 bis 3 Aquivalenten Hydrazin, Methylhydrazin oder 
Methylamin bei einer Temperatur von etwa 25 °C bis Ruckfluss- 
temperatur wahrend etwa 1 bis 12 Std.; gegebenenfalls er- 
folgt dann Behandlung mit einer starken Minerals&ure oder 
organischen Saure, wie vorstehend beschrieben, oder Ent- 
fernung der Schutzgruppen durch Hydrogenolyse . 
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Wie erwahnt, kann ein Tri-alkylphosphin, wie sum Beispiel 
Tri-n-butylphosphin, bei der Reaktion verwendet werden. 
Der Alkylrest besitzt in diesem Pall 1 bis 10 Kohlenstoff- 
atome. Die Trialkylphosphine sind bekannt oder konnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden. 

V'erbindungen der Pormel I, worin Y den -CHF 2 -Rest und R^ 
Wasserstoff bedeuten, wahrend R 3 und Rj, beide den Rest -ORg, 
worin Rg Wasserstoff ist, oder R^Jund R 5 beide den Rest -ORg, 
worin Rg Wasserstoff ist , oder Rj, und R 5 zusammen den Rest 
-0-CH 2 -0- darstellen, oder worin Rj S Rj,, R^, R'ij und Rg 
eine der anderen Bedeutungen gemaJS Tabelle IA und IB haben, 
ausgenommen, daft Rg Methyl bedeutet und von ~NY 2 Y 3 ver- 
schieden ist, konnen hergestellt werden, indera nan einen 
nied.-Aikyl-malonsaurediester, das heiiit eine 
Verbindung der Forrael 

CH 2 C00-nied . -Alkyl 



C.OO-nied.-Alkyl * 

worin die niederen Alkylreste, die gleich oder verschieden 
sein kOnnen, geradkettig ' oder verzweigt sind und 1 bis H 
Kohienstoffatome besitzen, wie der Methyl-,Ethyi-,n-Propyl-, 
Isopropyl-, tert. -Butyl- oder n-Butylrest, nit einer starken 
Base, wie Natriumhydrid,Kaliumhydrid, Kalium-tert .-butylat /' 
Lithiumacetylid, Lithiumcarbid,Natriumamid, Lithiumamid , 
Lithium- oder Natriumhexamethyldisilazan, einem Natrium- oder 
Kaliumalkylat,wie dem Methylat oder Ethylat, oder Natrium- 
oder Kaliumhydroxid in einem protischen Losungsraittel, wie 
einera niederen Alkohol, zura Beispiel Methanol oder Ethanol, 
oder in einem aprotischen Losungsmittel, wie Diethylether , 
Tetrahydrofuran, Benzol, Ethylenglycol,- Diethylether, Di- 
me thylsulfoxid oder Hexamethylphosphortriamid umsetzt unter 
Bildung eines Carbanions. Dieses wird nit einem Alkylierungs- 
mittel der Pormel 
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. umgesetzt, worin R g , R 1Q , r^, r.^ und ^ die in 
Tabelle IIA und IIB angegebene Bedeutung besitzen und 
X eine leicht abgehende Gruppe 1st, zum Beispeil Chlor 0 
Brom 3 iod, der Tosylat- 0 Acetat- oder Mesylatrest. Die 
Alkylierungsreaktion erfolgt bei Temperaturen von etwa 
-30 c bisjzur RUckflusstemperatur des L6sungsmitteis , die 
Reaktionszeit betragt etwa 1/2 bis 24 Stunden. Der so 
erhaltene alkylierte Malonsaurediester wird mit einer 
Base behandelt, zum Beispiel einem Metallhydrid, wie 
Natriumhydrid oder Kaliumhydrid, Natriumamid oder Lithium- 
amid, Lithiumdiisopropylamid, Lithium- oder Natriunhexa- 
methyldisilazan, Lithiumacetylid oder Lithiumcarbid, und 
zxvar in einem aprotischen LSsungsmittel'i wie Tetrahydro- 
furan, Diethylether, Dimethoxyethan, Glyme, Benzol, Hexamethyl 
phosphoramid oder Dimethylsulfoxid . Dann erfolgt Urasetzung 
mit einem geeigneten Dif luormethylhalogenalkylierungs- 
mittel, zum Beispiel mit Chlordif luormethan, Bromdif luor- 
methan oder Difluoriodmethan. Die Urasetzung erfolgt bei 
Temperaturen von etwa -20 bis 60 °C J und vorzugsweise etwa 
25 °C a die Reaktionszeit betragt etwa 15 Min. bis 2k Stunden. 
Das Difluormethylderivat wird mit einer star ken Mineralsaure 
behandelt, zum Beispiel mit Salzsaure oder Schwefelsaure in 
Nasser, oder mit einer starken organischen SSure fl zum 
Beispiel p-Toluolsulfonsaure oder Trifluormethylessigsaure 
in Wasser bei Temperaturen von etwa 25 bis 180 °C ; wahrend 
etwa 1/2 bis H8 Std., wobei man die entsprechende 2-Difluor- 
methyl-3-(substituiert-phenyl)-propionsaure erhalt . 1st eine 
der niederen Alkylestergruppen ein tertiarer Butylrest, so 
wird das Difluormethylderivat vorzugsweise mit Trifluor- 
methylessigsaure bei etwa 
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25 °C 1 Std. behandelt, dann wire ten verxindertem Druck 
eingeengt, wobei man das Dif luormethyl-malonsSuremonoester- 

derivat der Formel 3015360 



Rio Rs CHF 2 . VI1 



R f io Rie 



Ri 1 _/ r >\ CH 2 C-COOH 

^ COO-nled;^rr-Alkyl 



erhalt, worin-R g , R io» R ll» Rf 10 und R 12 die in Tabelle IIA 
und IIB angegebene Bedeutung besitzen, wahrend der niedere Alkyl- 
rest einem der obigen Reste, rait Ausnahme des tertiSren Bu- 
tylrests, entspricht. Das Dif luormethyl-malonsSuremonbester- 
derivat wird durch Behandlung mit einer organischen S&ure 
decarboyyliert, zum Beispiel mit EssigsSure oder Propion- 
sSure bei Temperaturen von etwa 100 bis 160°C und Reaktions- 
zeiten von etwa 1 bis 24 Stunden. Vorzugsweise wird das 
Mdnoesterderivat decarboxyliert durch Behandlung mit 
EssigsSure bei etwa 130 °C wahrend 12 Std. Beim Einengen 
bei vermindertem Druck erhalt man den entsprechenden niederen 
Alkylester der 2-Dif luormethyl-3- (substituiert-phenyl) - 
propionsaure, der mit einer starken Mineralsaure, wie Salz- 
saure oder Schwef elsaure, oder einer organischen Saure, 
wie p-Toluolsulfonsaure oder Trif luormethylessigsfeure in 
Hasser bei Temperaturen bisjzur Riickf lufttemperatur des 
Losungsmittels wahrend etwa 1 bis 2k Std. hydrolysiert wird. 
Die freie Saure wird unter den Bedingungen der Schmidt 1 schen 
Reaktion oder der Curt ius-Reakt ion in das Aminderivat ttber- 
fUhrt, siehe zum Beispiel Organic Reactions* Ed. Ill* 
S # 308 bzw. 338. Unter den Bedingungen der Schmidt 9 schen 
Reaktion wird die freie S&ure etwa 1 bis 2H Std. bei 
Temperaturen von etwa 0 bis 60 °C mit Stickstof fwasserstof f- 
saure umgesetzt. Unter den Bedingungen der Curtius- 
Reaktion wird die freie Saure 
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mit einem Thionylhalogenid , zum Beispiel Thrnylchlorid bei 
Ruckf lusstemperatur etwa 1 bis H Std. umgesetzt a Oder das 
Natriumsalz der Saure wird mit Oxalylchlorid sum ent- 
sprechenden Saurechiorid umgesetzt, das dann mit Natriumazid 
bei RUckf lusstemperatur etwa 40 bis 100 Stdo behandelt wird. 
Dann erfolgt saure Hydrolyse mit einer starken Mineralsaure s 
wie Salzsaure oder Schwef elsaure 3 oder mit einer organischen 
Saure 5 wie p-Toluolsulf onsaure , wahrend etwa 1 bis 2h Std. 
bei RUckf lusstemperatur . 

Die Verbindungen der Formel I", worin Y den Trif luormethylrest 
und R 1 Wasserstoff bedeuten 5 wahrend R^ und R^ beide den 
Rest -0R 8 3 worin Rg Wasserstoff bedeutet, oder R^ und R 5 
beide den Rest -0Rg.> worin Rg Wasserstoff bedeutet, oder 
Rjj und R 5 zusammen den Rest -0-CH 2 -0- darstelien, oder worin 
*3>R/p R 5 » Rf i| und R 6 eine sonsti S e Bedeutung gemSB Tabelle 
IA und IB besitzen, mit den Ausnahmen, daft Rg Methyl ist 
und R 5 vom Rest -NY^Y ^ verschieden ist, werden hergestellt , 
inden.man ein Keton der Formel 
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worin Y^ den Trif luormethylrest bedeutet und Rg,R 10 *Rn* 
R f 10 und R 12 die in Tabelle IIA und IIB angegebene Bedeutung 
besitzen, mit einem Hydroxy laminsalz , wie zum Beispiel dem 
Hydrochlorid oder Sulfat, in einem niederen alkoholischen 
Losungsmittel Oder Wasser, oder einer Kombination aus niederem 
Alkohol und Wasser in Gegenwart einer mineralischen Base, wie 
Natrium- oder Kaliumhydroxid oder Natriumacetat oder einer 
organischen Base, wie Pyridin, etwa 1 bis 8 Std. bei etwa 
20 bis 100 °C umsetzt, wobei man das entsprechende 
Oxim erhalt, das zum 
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Arain reduziert wird, zum Beispiel mit Lithiumaluminiumhydrid, 
beispielsweise in Ethern, wie Diethylether , Tetrahydrof uran 
Oder Dioxan, mit Natriumborhydrid, zum Beispiel in niederen 
Alkoholen, wie Methanol, Ethanol oder tert . -Butanol, mit 
Zink und Essigsaure, Natrium und Methanol in flussigem 
Ammoniak oder durch katalytische Reduktion, zun Beispiel 
mit Palladium auf Kohle, mit Raney-Nickel oder Platinoxid- 
Katalysator in einem Losungsmittel, wie Alkoholen, zum 
Beispiel Methanol, E-fchanol, Isopropylalkohol oder tert.- 
Eutanol oder deren Gemischen mit V/asser oder in Ethylaeetat. 
Die Reduktion erfolgt bei Temperaturen von etwa 0°C bis 
zur Ruckfluss temper atur des Losungsmittels, die Reaktions- 
zeit betragt etwa 1/2 bis 8 Std. 3 je nach den angewandten 
Reduktionsmittel, Das Keton der Formel VIII kann auch durch 
reduktive Alkylierung oder Aminierung mit uberschussigem 
Ammoniak und einem Katalysator, wie Platin, Raney-Nickel, 
o^.er Palladium in niederen Alkoholen, wie Methanol, Ethanol 
oder tert «-Butanol, oder Ethern, wie Diethylether oder 
Tetrahydrof uran oder deren Gemischen mit V/asser bei einer 
Temperatur von etwa 25 bis 200 °C, und vorzugsweise etwa 
100 bis 150 °C unter hohen Drucken von beispielsweise etwa 
52 bis 140 bar in das entsprechende Amin umgewandelt werden. 
Diese Verfahren sind an sich bekannt, vergleiche zum Beispiel 
W.R. Nes und A. Burger, J .Am.Chem .Soc . J2 9 5^09 (i960), 
und R.M. Pinder und A. Burger, J.Pharm.Sci. , 56,970 (1976) • 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin Y einen 
Rest der Pormel — CH 2 P bedeutet D R 1 ein Wasserstof f- 
atora darstellt , beide Reste R^ und R^ den-ORg -Rest 
bedeuten, worin Rg ein Wasserstof fatom ist p oder beide 
Reste Rjj und R^ den-ORg-Rest bedeuten^ v/orin Rg ein 
Wasserstof fatom ist^ oder beide ResteRjj und R^ zusammen 
einen Rest der Formel -O-CHg-O- bedeuten, oder worin 
jeder der Reste R^, s R^ D R 9 ^ und Rg die anderweitig 
in den Tabellen IA und IB angegebene Bedeutung besitefc 9 
ausgenommen fi da£ Rg einen Methylrest bedeutet und R^ 
eine andere Bedeutung als NO^ oder NYgY-j besitzt, konnen 
dadurch hergestellt werderij daft man sehr langsam ein 
Benzylhalogenid der Pormel 



rarin Rq 9 R 1q£) R 110 R° 1q und R ±2 die in Tabelle IIA.und IIB 
angegeb§ne Bedeutung besitzen,, ausgenommen die Verbindungen, 
bei denen R^ N0 2 ist und. Xa ein Chloratom oder ein Brom- 
atom bedeuten^ Magnesiumsp&nqi in einem geeigneten Ether 
als Lesungsmittelj/^^^ahydrofurani, Die thy let her oder 
GGmischen derselben p ausetzt und die Reaktion bei einer 
Tempera tur von etwa -20 bis 70°C I> vorsugsweise von etwa 
25 °C bis sum Siedepunkt des L6sungsmittels p 30 Minuten 
bis 2*1 Stunden abl&ufen ia&t 0 Bei Beginn der Reaktion setzt 
xnan eine Spur Methyljodid zu G Falls entweder oder R 11 
einen Methoxy-Rest bedeuten^ wird die Reaktion ebenfalls 
in Tetrahydrofuran initiierto 
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Das so er&altene Grignard-Derivat wird in einem Ver- 
hSltnis, das von 0,5 bis 3,0 variieren kann, in einem 
aprotischen Losungsmittel , wie Tetrahydrofuran, Diethyl- 
ether, Dioxan, Benzol, Dimethoxyethan Oder Dimethoxy- 
methan oder Gemischen derselben^mit Pluoracetonitril 
versetzt. Die Reaktionstemperatur wahrend der Zugabe 
von Fluoracetonitril kann von / - tl S?) bis -70 °C, vor- 
zugsweise von etwa -20 bis - 25 °C variieren und die 
Reaktionszeit variiert von etwa 10 Minuten bis 12 Stunden, 
vor zugsweise von 10 Minuten bis 1 Stunde, wobei das 
Ketiminsalz-Derivat der Formel 



Rio R9 
tii-^^-CH a C.CH 2 F 
R f io R12 



Xil 



NMgX 



worin Rg 9 R 1Q9 RT 10 und R 12 die in Formel XI 

angegebene Bedeutung besitzen, erhalten wird. Das Ketimin- 

salz-Derivat wird reduziert, indem man es bei einer 

Temperatur von etwa -20 bis 25 °C in eine Losung von 

Natriumborhydrid , - : Kaliumbor hydrid, Natriumcyano- 

b.ornydrid oder Lithiumborhydrid in protischen Losungs- 

mitteln, wie niederen Alkoholen, z.B. Methanol und 

Ethanol oder Gemischen derselben mit Wasser, oder Lithium- 

aluminiumhydrid in aprotischen Losungsmitteln, wie 

Diethylether, Tetrahydr of uran, Benzol, Pentan, Hexan, 

Dimethoxyethan oder Dimethylsulfoxid, giefit und die 

Reaktion etwa 1 Stunde bis 20 Stunden ablaufen lS£t, wobei 

die entsprechenden<X~ CH 2 F ~ Derivate der Formel 1 erhalten 
werden. Die bevorzugten Reduktionsmittel sind die 

Borhydride. 
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Die Verbindungen der Formel I, worin R^ Wasserstoff 
bedeutet und eines der Symbole Rj, R^ , R' ^ oder P,^ 
den Rest -OR g darstellt, worin R g Wasserstoff bedeutet, 
werden aus dem entsprechenden Derivat, worin R^ , R^ > 
R'^ oder R,. den Methoxyrest bedeutet, hergestellt 
durch Behandlung dieses Derivats mit Bromwasserstof f 
in Wasser oder EssigsSure bei einer Temperatur von 
etwa 25 bis 125 °C wahrend etwa H bis 2k Stunden. 
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Verbindungen der Formel I, worin R x Wasserstoff und beliebige 
der Symbole R y R^, R\ oder R 5 den Rest -0R Q darstellen, 
wobei Rq einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomeh bedeutet, werden hergestellt, 
indera man die Verbindungen mit Rq - Wasserstoff mit einem 
Alkylhalogenid der Formel R^X, worin R^ einen geradkettigen 
s Oder verzvjeigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlens toff atomen . 
und X e in Halogen, zum Beispiel Brora oder Iod, bedeutet, 
alkyliert, und zwar in einem niederen Alkohol > wie Methanol 
oder Ethanol, oder in Kohlenwasserstoffen,wie Benzol oder 

. Toluol, in Gegenwart einer organisehen Base,wie Triethyl- . ... 
amin oder Pyridin, oder in einem aprbtischen ixSsungsraittel, . 

' wie Dimethyiformamid, Dime thy lace tamid oder Dimethylsulfoxid. : 
in Gegenwart von Natriumhydrid wahrend etwa 1 bis 24 Std. - 
bei etwa 25 bis 85 °Cj anschliesserid. erfolgt Hydrolyse rait 

.' wassriger Base, unter der Massgabe, dass vor der Alkylierungs- 
reaktion die c(,-Aminogruppe des Hydrbxy-substituierten Aus- 
gangsraaterials durch eine geeignete Schutzgruppe geschutzt 
1st, zum Beispiel durch den tert.-Butoxycarbonylrest oder 

. Benzyloxycarbonylresti der anschliessend durch Hydrogenolyse 
oder durch Behandlung mit Saure, wie Trif luoressigs^ure eiit- 
fernt wird. Die bei diesem Verfahren verwendeten Alkylhalo- 
* genide sind bekannt oder konnen nach bekannten Verfahren her- 
•". ! : gestellt werden. •> ' ". ••*..•" *••' 

Die Vex'bindungen der Formel I, .worin R^ Wasserstoff bedeutet 
.und eines der Symbole R^, R^, R 1 ^ oder R 5 den Rest -ORq dar- 
stellt, worin Rg eih Alkylcarbohylrest mit einem geradkettigen 
oder verzweigten Alkylanteil mit 1 his 6 Kohlenstoffatomen, 
der Eenzoylrest oder ein phenylalkylencarbonylrest mit einera 
geradkettigen oder verzweigten Alkylenanteil mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen ist, werden hergestellt, indem man die 
. entsprechenden Derivate mit R Q = Wasserstoff mit einem 
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Saureanhydrid der Formel o 

C* l4 -c-) 2 o 0 

Oder einem Saurehalogenid der Formel R-^-C -Halogen 
umsetzt, worin das Habgen aus Chlor oder Brom besteht und R h 
einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstdffatonien, den Fhenylrest oder einen Fhenylalkylenrest 
.rait eanem geradkettigen oder verzweigten Alkylenanteil mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. Die Umsetzung erfolgfc in • 
Gegenwart einer organischen Base, wie Pyridin, Chinolin oder 
Tnethylamin, die als Losungsmittel dient, wahrend etwa 
1 bis 24 std. bei.etwa 2 5 bis 100 °C, unter der Massgabe, • 
dass vor der Reaktion die c*,-Aminogruppe des Hydroxy-substi- 
tuierten Ausgangsmaterials durch eine geeignete Sehutzgruppe 
geschiitzt wird, wie zum Beispiel den tert. -Butoxycarbonylrest ' 
oder den Benzyloxycarbonylrest, der anschliessend durch Be- 
handlung mit Saure, zun. Beispiel Trif luoressigsaure, und 
Hydrogenolyse entfernt wird. Die. bei diesem Verfahren ver- 
wendeten Saureanhydride und Saurehalogenide sind bekannt'oder 
konnen aus -entsprechenden Sauren nach bekannten Methoden 
hergestellt .werden. ' ; 

Die Verbindungen der Formel I, worin R Wassers toff und R 
einen Rest der Formel -NYgY darstellen, werden hergestellt 
durch Reduktion einer Verbindung, bei welcher ^ die Nitro- 
gruppe bedeutet und die freie Amincgruppe geeigget geschutzt 
ist. Der Schutz der f reien Arninogruppe im Ausgangsmaterial ■ 
erfolgt zum Beispiel ^ durch BehandlUng mit einem nieder en . 
Kalogenameisensaure^^wie Chlorameisensauremethylester, • 
einem Halogenameisensaurearylester, wie Chlorameisensaure- • 
benzylester, oder einem niederen Alkancarbonsaurehalogenid 
wie Acetylchlorid oder Propionyichlorid, oder mit einem 
aromatischen Saurehalogenid, wie Benz^lohlorid, auf an sich 
bekannte Weise. Die Reduktion wird mit Metallen^wie Zink oder 
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Zinn,und Saure, zum Eeispiel Zinlc unci Essigsaure oder Zink 
und einem niederen Alkohol, wie Ethanol ausgefiihrt. Die Re- 
aktionszeit betragt eU/a 1 bis 24 Std. ,bei Tempera turen von 
etwa 25 bis 100 °C unter 3ildung von Verbindungen, worin Y 2 - V 
und Y^ V/asserstQff bedeuten^ DlesW A itS^^ v ^l^L±Grt werden . -,-V- 
zu Verbindungen, worin Y 2 und Y^ niedere Alkylreste shd, 
beispielsweise durch Umsetzung mit Boran/ftfatriumcyanid und 
Formaldehyd in einem niederen Alkohol^wie Methanol Oder 
Ethanol wahrend etwa 2 bis 48 Std. bei Tempera turen von 
etwa 25 bis 80 °C. Die Aminschutzgruppe wlrd durch saure 
Hydrolyse entferht, zum Beispiel durch Behandeln mit Salz- : 
saure, . Brorawasserstoff saure oder Schwefelsaure bei Ruckfluss- ; 
.temperatur wahrend. etwa* 4 bis" 24 Stunden. 

Die Verbindungen der Formel I, worin R^ einen Alkylcarbonyl- 
rest'mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit. 
1 bis 4 Kohlens toff at omen bedeutet, werden hergestellt, indem 
man die entsprechenden Derivate, worin R-^ Wasserstof f bedeutejt, 
mit einem Saurehalogenid der Formel 9 * 

" R-^-C-Halogen, 

worin das Halogen zum Beispiel Chlor oder Brom isfc- und R^ ■) 
einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 
Kohlens toff a tomen bedeutet, in Wasser in Gegenwart einer Ease,, 
wie Natriumhydroxid oder Natriumborat bei. einer Temperatur von 
0 bis. 25 °C 1/2 bis 6 Std- umsetzt/ 

Die Verbindungen der Formel I, worin R 1 einen Alkoxycarboiiyl- 
rest mit . einem geradkettigen oder verzweigten Alkoxyanteil 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, werden hergestellt, 
indem man das entspreehende Derivat mit = Wasserstof f . 0 
mit einem Halogenameisensaurealkylester der Formel Halogen-^-OR-^g 
worin das Halogen zum Eeispiel Chlor oder Brom ist und R^g eineh 
geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlens toff - 
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atomen bedeutet, in Wasser in Gegenwart einer Base„wie 
Natriumhydroxid oder .Natriumborat bei einer Temperatur •■.■"'■[:'■ 
von etwa O bis 25 °C etwa 1/2 bis 6 Scd. umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I, ivorin R x einen Rest der . . . • 

Formel 6 " \ • . -v-""'" 

• " H _ ' - ' .-. ' • •' •'• ".*'•.: : - : \ :\ 

•: — C— CH— Ry .- • ' * 

. hh 2 . ' : ;■.=..•;.•.•..•• 

darstellt, worin R^ V/asserstof f, einen geradkettigen oder 
verzweigten niederen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomeri, ; 
den Benzyl- oder p-Hydroxybenzylrest bedeutet, werden her- -V , 
gestellt, indem man das entsprechende Derivat mit R x = Wasser- ;- 
. stoff mit einer Saure der Formel HOOC-CH-Ry oder deren Anhydrid, 

. ; ' ■ ;'• ■ ■ - . ; nh 2 ., ••. '■■■' [■■ ■ ■■■ ■ v- 

deren Amincgruppe geeignet geschiitzt ist, zum Beispiel durch 
deri Benzyloxycarbonylrest oder den tert.-Butoxycarbonylrest, : - 
- und in der Ry 6i e vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, 
• in einem ^ther, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, in Methylen-- •. 

chlorid oder Chloroform und in Gegenwart eines Dehydrati- • 
.. sierungsmittels bei Verv/endung der freien Saure bei einer 

Temperatur von etwa 0 bis 35 °C etwa 1 bis 12 Std. umsetzt, •> 
worauf die Schutzgruppen durch saure Kydrolyse entfernt werden. >. 

Die einzelneri optischen Isomeren der Verbindungen der Formel I, 
worin R^ Wasserstof f bedeutet, konnen unter Verwendung eines '• 
{+) oder (-) Binaphthylphosphorsauresalzes nach der Methode "« 
• von R. Viterbo et al., Tetrahedron Letters 48, 4617 (1971) " ■:. 
-.hergestellt werden, Auch andere Zerlegungsmittel wie (+)Campher- 
10-sulf onsaure konnen verwendet werden. Die einzelnen optischen 
Isomeren der Verbindungen der Formel I, worin B.^ von Wasser- 
stoff verschieden ist, werden dann wie vorstehend fur das 
Racemat beschrieben^ hergestellt, wobei man lediglich von 
. dem zerlegten Amin ausgeht. . . 
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Verbindungen der Formel IV, worin Y den FCHg-Resk bedeutet, 
werden hergestellt, . indem man ein entsprechendes Benzyl- 
substituiertes Methylketon der Formel v 




CHs-C-CHa^Ris y 



8 



worin ^ R l0 , R^, R 1 ^ und R^ 2 die .fur Fdrmel IV ange- ; 
gebene Bedeutung besltzen und ein abspaltbarer Rest v ; • : 
wie eiri Halogen, zum Beispiel Chlor, Brom oder Iod, der ■. 
Mesyiat-, Tosylat-, Trif lat-" oder Trifluoracetatrest istj 
mit einem geeigneten Fluorierungsmittel^ wie Saliumfluorid, ^ 
Silberfluorid, Casiumf luorid, Thalliumf luorid oder Tetra- 
butylammoniumf luorid in einem geeigneten Losungsmittel, wie : : v/ 
Dimethoxye than, Dime tbylsulfoxid, Dimethylf ormamid, Ethylen- ; 
glycol, Acetonitril, * Acetone Benzol oder Pluomvasserstoff 
bei einer Tempera tur* vcn etwa O bis 200 °C etwa 2 bis 48 Std- 
urasetzt. Der abgebende Rest in Porrael XX fcann aucii eine 

Diazogruppe sein, in weleheni .Fall man als Fluqrierungsmittel \ 
Pluorwasserstoff/Pyridin einsetzt. Falls R^ eine Diazo- \;.; s 
gruppe ist, sind geeignete Losungsmittel apcotische LSsungs-/.^: 
mi t tel> wie. Diethyl efcher, Tetrahydrofuran und Penten, und 
die Reaktionszeit. betragt etwa"30 Min. . bis 24 Std. . bei etwaVJ- 
-20 bis 65 °C* Beispielsweise wird ein geeignetes Diazoketon> J: 
das heisst eine Verbindung der Formel IX, worin R^g eine . 
Diazogruppe darstellt, in einem geeigneten aptotischen Losungs- 
m?.ttel zU einer auf -10 °C gekiihltenLosung von Fluorwasser- ,- 
stofT in Eyridin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Std* 
bei -10 °C und dann 2 Std.. bei etwa 25 °C kraftig "gerilhrt 
und danaci^auf Eis gegossen. Die organische Phase wird abge- 
trennt, mit einer Base gewaschen* zum Beispiel mit Natrium- 
bicarbonatlosung, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuurc 
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flA»r el ^ ^ ents P rec hend substituierte Benzyl- 
riuoxlkeWtier Formel IV erhalt. 

Die Diazoketone, das heisst Verbindungen der Formel IX, worin - 
«1 6 eane Diazogruppe darstellt, ;,erden aus dem betreffenden '■ 

" ■ ^ZTTTT herS6Stellt ' d - heisst einem entsprechend " ' : 

. substxtuierten 2-Phenylacetylhaiogenid, dessen Halogen zum 

. Beispiel aus Chlor bestehen kann, indem man iangsan, dieses ' " -\< 

. . Saurehalogenid in einem aprotischen Losungsmittel, wie Di- ■ 

■ Aether Tetrahydrofuran, Pentan, Hexan/ Benzol, Dimeth- • 
oxyethan Oder Dioxan f einer auf etwa -4 0 bis 20 °c gekuhlten "■ 

, ga 2 o,etbanl 6sung in ^ fcher 2ugibt . ^ anschliessend ^ "l" ' 

• ^Set V ^ ° rUhrt * fes ***** entstandene • 

Diazoketon kann auf . konventionelle Weise isoliert werden " • , ■ 
zum Beispiel durch Abdunsten des Losungsmittels und Reinigen 'Z.. . 
ouren U^istallisieren Oder Chromatographies, oder es.kann " 

Itl Tn ierUnS dlrekt F ^-ungs m ittel auf vor-. 

stehend beschriebene Weise umgesetzt v.erden. . :. 

verde*[zur Herstellung von Verbindungen der Formel IX, W orin ^ 
n 6 zum Beispiel e in Halogen, den Mesylat-, Tosylat- , Sa t ' ^ 

: ^denan W eddet. Zur Herstellung von Verbindungen^ ^ 7"C 
; Formel n , wor in R^ Halogen, wie zum Beispiel Chlr, Brom . . ■ V- =0 <?"' 

Formed ' ^ ^ -**«~* Verbindung der > ' 
- . Formal BC, worin R, 6 eine Diazogruppe ist, m einem geeig-> <^ 

stoff T Cblorise^: V 

He^Iff ° mWaSSerSt0ff Iodw — toff umgesetzt. Zur ^ 

Herstellung von Verbindungen der Formel ix/ worin R , den ' ' 
Mesylat-, Tosylat- nvifiaf m 16 den . 

W J „ V! ' Triflat- oder .Trifluoracetatrest bedeutet, 

v/ird das betreffende Diazoketon tv in M « a - ' '-• 

Losunssmitfc^ m ^ ° n in einem geeigneten aprotischen 

gsmxtte.l VerdUnnter SchwefelsKure .umgesetzt, wobei man 
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das Benzyimethanolketon erhalt, das mit dem Saurechlorid 
oder Saureanhydrid der Methansulfonsaure, p-Toluolsulf on- 
saure, Trif luormethylsulf onsaure oder Trif luoressigsaure 
umgesetzt wird. 

Das zur Herstellung des Diazoketons der Pormel lX,d.h. 
Verbindungen, worin R^g eine Diazogruppe bedeutet, ver- 
wendete substituierte 2-Phenylacetylhalogenid wird aus der 
betreffenden Saure erhalt en, zum Beispiei durch Eehandlung 
mit Thionylchlorid in einem aprotischen LosUngsmittel, wie 
Diethylether , Tetrahydrof uran, Benzol oder ffethylenchlo- 
rid bei einer Temperatur von etwa 0 °C bis zur Ruckfluss- . 
temperatur des Losungsnittels wahrend etv. r a 1 bis 2k Stunden. 
Man kann auch 1 Equivalent der entsprechenden Saure mit 
1 Equivalent Oxalylchlorid in einem der obigen aprotischen 
I^osungsmittel bei einer Temperatur von etwa 0 bis *10 °C 
etwa 1 bis 24 Std. umsetzen. Die angewandten entsprechend 
substituierten 2-Phenyiessigsaurederivate sind bekannt oder 
konnen durch saure oder basische Hydrolyse eines geeignet 
substituierten Benzylnitrils in bekannter Weise hergestellt 
werden, Die substituierten Benzylnitrile sind bekannt oder 
konnen hergestellt werden, indem man das betreffende Benzyl- 
halogenid, beispielsweise das Chlorid, mit Kaliumcyanid 
oder Natriumcyanid in einem protischen Losungsmittel , wie 
Ethanol, Dimethoxyethan, VJasser oder Glycol , oder in einem 
aprotischen Losungsmittel, wie Diethylether, Benzol, Hexa- 
methylphosphortriamid, Dimethylsulf oxid, Dimethylf ormamidj 
Acetamid oder Dimethylacetamid etwa 1 bis 48 Std, bei etwa 
0 bis 150 °C umsetzt. Die geeignet substituierten Eenzyl- 
halogenide sind bekannt oder konnen aus den betreffenden 
substituierten Benzoesauren oder Benzaldehyd-Derivaten, die 
bekannt sind, hergestellt werden, Beispielsweise kann man 
die Benzylhalogenide herstellen durch Reduktion des be- 
treffenden Benzaldehyds nit Natriumborhydrid oder Lithium- 
aluminiumhydrid oder durch kataiytische Reduktion, oder 
indem man den betreffenden Benzoesaureester mit Lithium- 
aluminiumhydrid oder Boran oder das ehtsprechende Benzoe- 
sSurederivat mit Lithium- 
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aluminiumhydrid reduziert und die so erhaltenen Benzylalkohole 
beispielsweise rait Thionylchlorid, Phcsphoroxychlorid, Phos- : 
phortribromid Oder Phosphorpentachlorid umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel IV, worin y'den Difluormethylrest 
bedeutet, werden wie folgt hergestellt: 

Aminoace tonitril wird rait einer Carbor^ruppen-haltigen Ver- 
bindiing in an sich bekannter Weise zu einer Schiff'sehen Base 
der Formel • • 



umgesetzt, worin H fe Wassers toff, den Phenylrest, einen gerad^ 
kettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff- .,' 
atomen, die Methoxy- oder Ethoxygruppe, und R den Phenylrest 
oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoff atomen darstellen, oder R^ und R zusammen .einen " 
Alkylenrest mit 5 bis 7 Kohlenstoff atomen, das heisst einen 
Rest der.Formel -CH 2 -(CH 2 ) n -CH 2 -, worin n eine ganze Zahl von 
3 bis 5 bedeutet, bilden. Beispiele fiir geradkettige oder ver- 
zweigten Alkylreste R fe und R c mit 1 bis 8 Kohlenstoff axemen sind 
der Methyl-, Ethyl-, n- Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, tert.- /-. 
Butyl-, n-Hexyl-, n-Octyl- und Neopentylrest. V, 

Bedeutet (a) R b Wassers toff, so wird Aminoace tonitril mit. ' : © 
Benzaldehyd oder einem' Alkanal mit 1 bis 9 Kohlens tof f atomen : 
in gerader oder verzweigter Kette, zum Beispiel mit 1-Propanal," 
1-Butanal, 2,2-Dimethylpropan-l-al. oder 2, 2-Diethylbutan-l-al 
umgesetzt, fcedeutet (b) R b den Phenylrest, so wird Aminoaceto- . 
nxtrxl mit Eenzophenon oder einem Phenylalkylketon mit einem 
Alkylanteil- von 1 bis 8 Kohlenstoffatomen in gerader oder ver- 
zweigter Kette, zum Beispiel mit Phenylmethylketon, Phenyiethyl 
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ket nV Phenylisopropylketon, . Phenyl -n-buty Ike ton Oder Phenyl-* 
tert.-butylketon umgesetzt 9 uedeutet (c) R fe einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, so 
wird ^Aminoacetonitril rait einem Dialkylketon mit geradkettigen 
Oder verzweigten Alkylresten mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, ; 
zura Beispiel Methylisopropylketon, Di-n-butylketon oder Methyl- 
tert--butylketon uingesetzt. Die Carbonylgruppen-haltigen Ver- : '[ : 
bindungen sind bekannt oder kSnnen nach bekahnten Methoden *; A ■ ' , 
hergestellt werden*. ; ; - . f ; :V -- 

Bedeutet Rj^ die Methbxy- oder Ethoxygruppe, . so wird* Amino-. r y ; ; 

acetonitril mit einem Benzoylhalogenid, zum Beispiel Benzoyl- 

chlorid, oder einem Alkancarbonsaurehalogenid einer Alkan- 

carbonsaure mit 1 bis 9 Kohlenstof fatornen iri gerader oder 

verzweigter Kette, beispielsweise mit Acety;lchlorid, Propionyl- 

chloride Butyryichlorid, tert. -Butyrylchlorid, 2, 2-Diethyl- 

buttersaurechlorid oder Valerylchlorid bei O °C in Kther, 

Methylenchlorid, Me thy If ormamid, Methylacetamid oder Chlor- 

/v/xe : * 

benzol in Gegenwart einer organischen Base/) Trie thylamin oder 
. Pyridin v uingesetzt, v/orauf man das Reaktionsgemisch sich^l Std. 
..auf etwa 25 °C erwarmen lass t.. Das resultierende Amid^DeriVa^t . 
wird rait einem Alkyliertingsmittel^wie MethvlfluorsUlfonat,. . 
Dimethylsulfat, Methyliodid, Methyl-p-toluolsulfohat oder • 
, Trimethyloxonium-hexafluorphosphat, falls R b die Kethoxygruppe 
isfc, oder mit Triethyloxonium-tetraf luoroborafc/ falls R die - >; 
: Ethoxygruppe ist, bei etwa 25 ; C in einem chlorieiten Kohlen- 
waisserstof f 9 wie Methylenchlorid, Chlorbenzol oder [ Chloroform 
•' . uragesetzt unter etwa 12~bis 20-stiiridigem Erhitzen des Re- 
•aktionsgemischs am Rtickfluss, Das Gemisch wird dann auf etwa \ 
' 25- °C abgekiihlt und mit einer organischen Base^wie Triethyl- ; 
amin oder Eyridin verse tzt, worauf die Losung mit Kochsalz-;//:" 
losung extrahiert und* das produkt isoliert wird. - 
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Bilden R. und R zusammen einen Alkylenrest mit 5 bis 7 
b e 

Kohlens toff at omen, so wird Aminoacetonitril mit einem der 
cyclischen Alkanone Cyclopentanon, Cyclohexanon Oder Cyclo- 
heptanon in an sich bekannter Weise zu einer Schiff'schen 
Base umgesetzt. 

1 Equivalent dieser Schiff 'schen Base wird mit 1 Equivalent : 
J- einer starken Base^wie einer Alkyllithiumverbindung, zum 

. ■* Beispiel Butyllithium oder Phenyllithium, ein.em Lithiumdi- 
alkylamid,wie zum Bei- . . \ 

spiel Lithiumdiisopropylamid oder mit Lithiumamid,. Kalium- . 
tert.-butylat, Natriumamid, einem Metallhydrid, wie Natrium- 
hydrid, tertiaren Amin^wie Triethylamin, Lithiumacetylid* ' 
Oder Dilithiumacetylid, mit Natrium- oder Lithiumhexamethyl- 
disilazan umgesetzt, vrorauf Behandlung mit einem Alkylie rungs- '. 
mittel der Formel VI . f olgt. Die Alky lierungsreakt ion kami 
in einem aprotischen Losungsmittel^wie Benzol, E ther, Tetra- . 
hydrofuran, Dimethylsulfoxld, Hexamethylphosphortriaraid,. 
Ethylenglycoldiethyl gther oder Dime thoxye than erf olgen. . *. v 
Die Reaktionszeit betragt etwa 1/2 bis 24 Std* bei Tempera - 

; : turen von etwa -120 bis 65 C. 

Die so erhaltene alkylierte Schiff^che Base wird dann mit , 
, einer starken Base behandelt, wobei ein Carbanion entsteht; 
das mit einem geeigneten Halogeinmethyl- Alley lierungsmitt el . • 
umgesetzt und dann sauer hydrolysiert wird. Geeignete starke. . ' 1 
Basen sind solche, die ein Proton vera zur Nitrilgruppe 
; i?6-standigen Kohlenstof fa torn abziehen und die vorstehend 
bereits aufgefiihrt warden. Geeignete Halogenmethyl-Alkylie'rungs- 
mittel sind Chlordifluorme than, Bromdifluorme than und Di- 
fluoriodmethan. Die Umsetzung kann in einem aprotischen 
Losungsrnittel,wie Benzol, Toluol, Ethern^wie Tetrahydrofuran 
oder Die thy le the r, Dimethylsulfoxld oder Hexame thy lphosphor-' 
triamid erfolgen. Die Reaktionstemperatur betragt etwa -120 bis 
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65 °C, und vorzugsweise 40 °C, die Reaktionsdauer etwa 1/2 
bis 24 Stunden* 

Das Difluormethylderivat wird mit einem geringen Uberschuss 
eines Hydrazinderivats, wie Phenylhydrazin oder N,N-Dimethyl- 
hydrazin in. einem Losungsmittel, wie einem St her,, zum Bexspiel * 
- Totrahydrofuran Oder Die thy lather, in chlorierten Kohlen- ; : . 
i wacserstoffen, wie Methylenchlorid, Chloroform.oder Tetra- - 
chlorkohlehstoff oder niederen Alkoholen, wie Methanol 
odcr Ethanol umgesetzt. .Die Umsetzung erfolgt bei Tempera- 
turen von etv/a p °C bis zur Riickfluss tempera tur des Losungs- 
mlttels wahrend etwa 1 bis 72 Std-, wobei das freie Aminonitril 

ntsteht, das zum Keton der Formel IV* hydro lysiert wird- Die 
Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in niederen Alkoholen,wie 
Methanol oder Ethanol, die Cupri-I:oder Ferroionen en thai ten 
(CuS0^.5H 2 0 oder FeSO^. 7H 2 0), bei Ruckfluss tempera tur wahrend : 
ctwa 5 Min- bis 6 Std., oder durch Behandlung rait verdiinnter 
wiissriger .Saure^wie Salzsaure oder' Schwefelsatire bei Tem- 
pera turen von etwa 25 bis 100 °C wahrend etwa 1 bis 24 Stunden. 

Die Verbindungen der Formel VIII werden "hergestellt, indem 
. man eine Verbindung der Formel 




;' ' worin /Xa ' eiri Halogenywie Chlor ; oder^ /_Bro% bedeutet, 
mit Triphenylphosphin in einem Losungsmittel^ wie Kohlen- 
wasserstoffen, zum Beispiei Benzol oder Toluol, oder 
niederen Alkoholen, wie Methanol oder Ethanol, in Acetonitril, 
Tetrahydrofuran,. Die thy leather oder Dime thoxye than etwa 10 Min. 
bis 48 Std. umsetzt. Beim Abkuhlen entsteht ein Niederschlag, 
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der mit Losungsmitteln gewaschen und umkristallisiert 
wird, zum Beispiel aus Ethylacetat, Acetonitril oder 
einem niederen Alkohol, wobei man das entsprechend 
substit.uierte Benzylphosphoniumsalz erhalt. Dieses 
kann auch hergestellt werden, indem man den entsprechend 
substituierten Benzylalkohol mit einem Triphenylphosphonium- 
salz, zum Beispiel Triphenylphosphoniurabromid, umsetzt, 
wobei die vorstehend erwahnten Reaktionsbedingungen ange- 
wandt werden. Das geeignet substituierte Benzyl triphenyl- 
phosphoniumsalz wird zu einem Uberschufl ( bis zu 25 3)metalli- 
schem Natrium oder Lithium, gelSst in flUssigem Ammoniak, 
zugegeben, wozu eine katalytische Menge Perrinitrat zugesetzt 
wird, wobei man etwa 10 Min ? bis 3 Std. riihrt, dann wird 
der Ammoniak unter inerter AtmosphSre, wie Stickstoff oder 
Argon, abgedampft. Nach Zusatz eines geeigneten LSsungsmittels , 
wie Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder 
Dimethoxyethan wird das resultierende Benzylidenphosphoran 
gesaramelt. Es wird mit einem Ester, zum Beispiel einem 
niederen Alky lester, wie dem Methyl-, Ethyl-, n- Propyl-, Isopropyl 
oder n-Butylester der Trif luoressigsaure in einem Losungs- 
mittel, wie Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran 
oder Dimethoxyethan unter inerter AtmosphSre, wie Stickstoff 
oder Argon, bei einer Temperatur von etwa O °C bis zur 
RuckfluJJtemperatur des L6sungsmittels etwa 30 Min. bis 
2* Std. umgesetzt, dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt 
und destilliert, wobei man das Olefin erhalt, das mit 
wfissriger MineralsSure, wie Salzsaure oder Bromwasserstof f- 
saure oder einer organischen Saure, wie Trif luoressigsaure 
oder p-Toluolsulfonsaure, unter Verwendung eines Co-Losungs- 
mittels, wie Tetrahydrofuran, Diethylether oder Benzol etwa 
30 Min. bis 2U Std. bei etwa 0 °C bis zur RUckflufi tempe- 
ratur des Losungsmittels behandelt wird. Die angewandte 
SSuremenge kann von katalytischen Mengen bis zur konzen- 
trierten Saure variieren. Die Herstellung der Verbindungen 
der Formel VIII ist in allgemeiner Form von P.H. Betmann, 
Ang. Chem.lnt. Ed. 1966, S. 308, beschrieben worden. 
Die nachfolgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung 
der vorliegenden Erfindung. 
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Be is pie 1 1 • 
7 _ ( (4-((l-Dif luormethyl-2- O -hydroxy phenyl )e thyl )aminomethyl ) - 
phenyl )acetylamino)-5-acetyloxyinefchyl-8-oxo-5-thia-l-a2abi- 
cyclo i /4.2.Cy r oct-2-en-2-carbonsaure 

Ein Gemisch aus 1 g 3-Acetyloxymethyl-7-^^-(chlormethyi)- V. 
: phenyl^acetylJaminoZ-S-oxo^ : i 

2-carbonsaure und 1 g 1-Dif luormethyl-2-. D-hydfoxyphenyl)- 
ethylamin in 50 ml Ethanol Wde24 Std. hei 25. C geriihrt, ;■: 
dann .^rd^ias Losungsmittel entfernt, wobei ein Rucks tand *r halt en. 
'jwurde . pieser wurde|an Silicagel chroma tographiert unter , : 7 
Eluierenmit Benzol/Aceton ; dabei erhiel^nan die Titelverbin- 



Be is pie 1 2 * • . . - . : 

Gemisch' fur harte Gelatinekapseln : ; _ • V " 

* ..' - r~~~'~" '~ Th^drochlorid 

(a) l-Difluorraethyl-2-(3-hydroxyphenyl)ethylarainiT^-- 20 mg 

"(b) Talkum ... - - : : * ' 5 - ms 

(c) Lactose ■- ' ' - = ■./.;■[;- . '.■•^SOms 

Die zubereitung wardeWgestellt, indem man die tr^ekenen V 
Pulver (a) und (b) durch ein feinmaschiges Sieb triebC und 
gut vermischte. Das Pulver Yturdedann in harte Gelatinekapseln 
. in einer Menge von 115 mg/Kapsel eihgefullt. •' 
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Belspiel 3 

Geraisch fiir Table tten: 

/hydrochloric! 

(a) l-Difluormethyl~2-(3,4-dihydrpxyphenyl)ethylamirr : ) 20 mg 

(b) Starke 43 mg 

(c) Lactose 45 m g 

(d) Magnesiums tearat 2 mg 

Das durch .Vermisclien der Lactose mit der Verbindung (a) und 
eimem Teil der Starke und Granulieren mit Starkepaste erhal- 
tene Granulat. wiird^getrocknet, gesiebt und mit dem Magnesium- 
stearat vermischto Das Gemisch wiir^ezu Tabletten von 110 rag .. 
verpresst. • ^ 



JBeispiel 4 

Injizierbare Suspension fiir 1 ral-Ampullen zur intramuskularen 
Bijektion: ^ (hydrochlor i ^gew^ . ' 

(a) l-Difluormethyl~2-(4~hydroxypheny^ 1,0 

(b) Polyvinylpyrrolidon 0>5 
(e) Lecithin • 0,25 
(dj V/asser fiir Injektionszwecke auf 100,0 

Die Komponenten (a) bis (d) warden vermis cht/ homogeniSiert 
und in 1 ml-Ampullen eingef ullt, die verschlossen und 20 Min. 
bei 121 °C im Autoclaven behandelt wurden. Jede Ampulle ent- 
hiel^pro ml lCPmg der neuen Verbindung (a)* 
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Beispiel 5 3015360 
l-Fluormethyl-2- ( *l-roethoxypheny 1) ethy lamin 

Unter einer Stickstof fatmosphSre und unter RUhren mit 
einem Magnetrllhrer wurde eine LSsung von 0,1 Mole p- 
Methoxybenzylchlorid in Tetrahydrofuran (130 ml) 
langsara (20 Tropfen pro Min.) zu ^,8 g MagnesiumspSnen/ 
in Tetrahydrofuran (90 ml) zugesetzt . Die Bildung des 
Grignai?d-Reagenzes wurde durch Zusatz von 2 Tropfen 
Methyliodid eingeleitet. Wahrend der Reaktion wurde 
der Kolben in ein Bad, das Wasser bei Raumtemperatur 
enthielt , eingetaucht . Das RUhren wurde weitere 30 
Minuten fortgesetzt . AnschlieBend wurde das Grignard- 
Reagenz von dem UberschUssigen Magnesium abgetrennt, 
in einen zweiten Kolben gebracht und auf -20 °C 
(innere Temperatur) gekiihlt. 6,35 g Flupracetonitril 
in 45 ml Tetrahydrofuran wurden langsam in einer solchen 
Geschwindigkeit zugesetzt, dafl die innere Temperatur 
bei -20 °C gehalten wurde* 

Nach Zugabe wurde das Gemisch in eine LSsung von M,l6 g 
Natriumborhydrid in wSssrigem Methanol (350 ml Methanol 
und 7 ml Wasser) gegossen und 90 Min. bei -20 °C gehalten? 
dann wurde mit konzentrierter HC1 auf etwa pH 2 ange- 
sSuert und das Meiste des LSsungsmittels unter ver- 
raindertem Druck entfemt. 235 ml 3 N HC1 wurden zugesetzt 
und das Gemisch wurde zweimal (2 x 200 ml ) mit Ether 
extrahiert, anschliefiend stark alkalisch gemacht (NaOH) 
und erneut mit Ether (*» x 200 ml) extrahiert. Nach Trocknen 
(NagSOjj) und Entfernen des LOsungsmittels wurde 1-Fluor- 
methyl-2-(4-methoxyphenyl)ethylamin erhalten* 
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l~Fluormethyl-2-(3»^-dimethoxyphenyl)ethylamin 

Wurde ira Verfahren von Beispiel 5 das dort verwendete 
p-Methoxybenzylchlorid durch eine entsprechende Menge 
3,4-Dimethoxybenzylchlorid ersetzt, so wurde 1-Fluor- 
methyl-2-(3,^-dimethoxyphenyl)'ethylamin erhalten. 
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